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Abstract of DE1 9753522 

The invention relates to novel substituted indoles of general formula (I) in which Ra to Rd are defined as 
in claim 1. The tautomers, stereoisomers, mixtures and salts of Ra to Rd have valuable properties. The 
compounds of general formula (I) in which Rb or Rd contains a cyanophenyl group form valuable 
intermediate products in order to produce the remaining compounds of general formula (I), and the 
compounds of general formula (I) in which Rb or Rd contain a R1NH-C(=NH)-phenyl group in addition t 
the tautomers and stereoisomers thereof have valuable pharmacological properties, especially a thromb 
inhibiting effect which extends the thrombin time and a fibrinogen receptor antagonistic effect. 
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@ Substituierte Indole, ihre Herstellung und thre Verwendung als Arzneimittel 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte In- 
dole der aligemeinen Forme! 



, (i) 



CM 
N 

in 

CO 

in 




in der 

R a bis R d wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tauto- 
mere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. So stel- 
len die Verbindungen der obigen aligemeinen Formel I, in 
denen E eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle Zwischen- 
produkte zur Herstellung der ubrigen verbindungen der 
aligemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi- 
gen aligemeinen Formel I, in denen oder Rj eine 
R 1 NH-C{=NH)-phenylgruppe enthalt, weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine 
Thrombin-hemmende und die Thrombinzeit verlangern- 
de Wirkung. 
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Beschreibung 

Gegensland dcr voriiegenden Erfindung sind neue subslituiene Indole dcr'allgcmcincn Formel 
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15 deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, weiche wertvolle Eigenschaften aufweisen. 

Die Verbindungcn der obigen allgcmeinen Formel I, in denen Rb oder Rd cine Cyanophenylgruppc enthalt, stcllcn 
wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbin- 
dungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen Rt, oder Rd eine RiNH-C(=NH>phenylgruppe enthalt, sowie deren 
20 Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung, weiche auf einer Thrombin-hemmenden Wirkung beruht. 

Gegensland der voriiegenden Anmeldung sind somitdie neuen Verbindungcn dcr obigen allgemeinen Formel T sowic 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. 
In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
25 R a ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, R3R4N-CO, R3R4N-SO2- oder R4R 5 N-Gruppe oder eine in- vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-*-Alkyl-, C3_rCycloalkyl-, C 3 _7-Cycloalkyl-Ci_3-aikyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, 
eine n-C2- 3 -Alkyigruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci_ 3 -Alkylarnino- oder Di-(Cj _ 3 -alkyl)-aminogruppc sub- 
stituiert ist, 

30 eine gegebenenfalls durch eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthyigruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-Ci_ 3 -alkoxy- oder Carb- 
oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyigruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

eine durch drei Ci_ 3 -Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenyl- 
35 gruppe, 

cine gegebenenfalls im KohlenstorTgeriist durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyriddnyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyi- oderPyridazinylgruppe, an weiche zusatzlich iiber zwei o-standige Koh- 
lenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten suckstoffhaltigen Ringe, in 
dem ein Stickstoffatom durch ein Ci-3-Alkylbromid oder -jodid quarlcrnisicri ist, 
40 R4 ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3 -Alky lgruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-C^-alkylamino-, Di-(carboxy- 
C i_3- alky 1> amino-, Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder Di-(carboxy-Ci_ 3 -alkyl)-aminocarbonylgruppe subslituiert 
ist, wobei die bei der Definition der Reste R3 und R4 vorstehend erwahnten Carboxygruppen jeweils durch eine in- vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R 3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethyleni- 
45 minogruppe, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R$CO- oder R$S0 2 -Gruppe, in der jeweils R^ mit Ausnahme 
des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R 5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Suckstoffatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substi- 
tuierte Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

50 einer der Reste R*, oder Rd cine C!_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder eine in-vivo in cine Carboxy- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert sein kann, und der andere der Reste R& oder Rd eine Rr A-Gruppe, in der 
A eine n-C i_ 3 - Alky len gruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituierte Ci-3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mil 
dem Indolring verknupfte Methylengruppe der n-Ci_3-Alkyiengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine 

55 -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CO^a^, -CONHCHr, -CONHCHaCHr, -COCH 2 0- oder -COCIIaCIIiO-Gruppe, 
wobei das Sauerstoffatom der -COCH 2 0- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit dem Rest R 2 verknupft ist, und 
R 2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
R t ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 
und Rc ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, 

60 Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit 
einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci^-Alkanol, ein Phenyl-Ci_3- 
alkanol, ein C 3 _9-Cycloalkanoi, wobei ein CVg-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei CV 3 -Alkylgruppen substi- 
tuiert sein kann, ein Cj-g-Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder 
durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Phcnyl-Ci 3 -alkyl-, Phcnyl-C}.. 3 -alkoxycarbonyl- oder C 2 _ 6 -AJka- 

65 noylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci_ 3 -Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, ein Q-r-Cycloalkenol, ein C^r Alkenol, ein Phenyl-C3_ralkenol, ein C3_5-Alkinol oder Phe- 
nyl-C3_5-alkinol mit der MaBgabe, da6 keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, wel- 
ches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein C3_8-Cycloalkyl-Ci_ 3 -alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 
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10 Kohlenstoffatomen, das imBicycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci_3-Alkyigruppen substituien sein kann. 
ein 1 ,3-Dihydro- 3-oxo- 1 - isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel ^ " 

R 7 -CO-0-(R 8 CR 9 )-OH, 

5 

in dcm 

R 7 eine CVg-Alkyl-, CVrCycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C l _3-alkylgruppe, 

R« ein Wasserstoffatom, eine C 1-3- Alkyl-, C5_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

R9 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe darstellen, 

oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in- vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, 10 
eine Acyigruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ci_i6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine CVi6-Alkoxycarbonyl- 
gruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, 
tcrt.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Dccyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl -Q^-alkoxycarbo- 15 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- f Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgmppe, eine Ci_3-Alkyl- 
sulfonyl-C2-4-alkoxycarbonyl-, C\. 3-Alkoxy-C 2 ^-alkoxy-C2-4-alkoxycarbonyI- oder R^CVC^CR^R^-O-CO-Gruppc, 
in der R 7 bis R$ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
zu verstehen. 

Desweiteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr 20 
als 2 Kohlenstoffatome enthalten, sowie Alkanoyl- und ungesattigten Alkylteile, die rnehr als 3 Kohlenstoffatome ent- 
halten, auch deren verzweigLe Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Buiyl-, Tsobutylgruppc etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R a ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N- 
Gruppe, in denen 25 
R 3 ein Wasserstoffatom, eine Cw Alkyl-, C3_rCycloalkyl-, C3_ 7 -Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe, 
eine n-C2_3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)- aminogruppe sub- 
stituiert ist, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Q_3- Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-Ci-3-alkoxy-, Q_3-Alk- 30 
oxycarbonyl-Ci-3-alkoxy-, Carboxy-, Ci^-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituicrtc Phenyl- oder Naphthyl- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci-3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenyl- 
gruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Q -3- Alky Igruppe substituierte Furanyl-, Thienyk Oxazolyl-, 35 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welchc zusatzlich iibcr zwei o-standigc Koh- 
lenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhaltigen Ringe, in 
dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder -jodid quartemisiert ist, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3- Alky lgruppc, die durch cine Carboxy-, Carboxy-Ci-3-alkylamino-, Di-(carboxy- 

C 1 _3- alkyl)- amino-, C l . 3 -Alkoxycarbonyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylamino-, Di-(Ci-3-alkoxycarbonyl-C l _3-al- , 40 

kyl)-amino-, Carboxy-Ci-3-alkylanunocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-arninocarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3- 

alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituien ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethylen- 

iminogruppe, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R$CO- oder R^SOrGruppe, in der jeweils R6 mit Ausnahme 45 
des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substi- 
tuierte Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste R* oder R<i eine Ci>3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituien 
sein kann, und 50 
der andere der Reste Rb oder R<j eine Rr A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci-3- Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_3- Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituierte Ci .3- Alky Igruppe substituien sein kann, wobei gleichzeitig eine mit dcm Indolring vcrknupftc Mcthylcngruppc 
der n-Ci_3- Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, -CH2CH2CONH-, 
-CONHCHr, -CONHCH2CH2-, -COCH2O- oder -COCfyCI^O-Gruppe, wobei das Sauerstoff atom der -COCII2O und 55 
-C0CH2CH2OGruppe jeweils mit dem Rest R2 verkniipft ist, und 
R 2 eine durch die R[NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffatom oder einen in- vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3- Alky Igruppe bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren 
Salze. 60 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R a in 5- oder 6-Steilung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4RsN-Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-6-Alkyl-, C3-rCycloaikyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci_ 3 -alkyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alky Igruppe, 
eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^- Alkyl-, Q-3-Alkoxy-, Carboxy-C^ 3 -alkoxy-, C 13 -Alk- 
oxycarbonyl-Ci_ 3 -alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituiene Phenyl- oder Naphthyl- 65 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci_3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituiene Phenyl- 
gruppe, 
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eine gegebenenfaUs im Kohlenstoffgeriist durch eine Ci_r Alky Igruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an weiche zusatzlich uber zwei o-standige Koh- 
lcnstoffatome cin Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahntcn stickstoffhaliigcn Ringc, in 
dem ein Suckstoffatorn durch ein Ci-3-Alkylbromid oder -jodid quarteraisiert ist, 
5 R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-C^-al- 
kylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Cj_3-alkyl)-aininocarbonyi-, Cu3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(C 1 _3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidine)-, Piperidino- oder Hexamethylen- 
iminogruppe, 

10 R5 eine R^CO oder R^SOr-Gruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme des Was serstoff atoms die fur R3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste Rb oder R<i eine C 1-3- Alky Igruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert 
sein kann, und 

der andcre der Reste R^, oder R<j eine R^A-Gruppe, in der 

1 5 A eine n-Ci_3- Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfaUs durch eine Carboxy- oder C1-3- Alkoxycarbony Igruppe sub- 
stituierte Ci_3-Alkylgmppe subsutuiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe 
der n-Q- 3- Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppc ersetzt sein kann, cine -CONH-, -CH 2 CONH-, -CH 2 CH 2 CONH-, 
-CONHCH2-, -CONHCH 2 CH r , -COCH 2 0- oder -COCH 2 CH 2 0-Gnippe, wobei das Sauerstoffatom der -COCH 2 0- und 
-COCH 2 CH 2 OGruppe jeweils mit dem Rest R 2 verkniipft ist, und 

20 R 2 eine durch die R!NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und dcrcn Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R a in 5-Stellung eine R3R4N-CO, R 3 R4N-S02- oder RJfcsN-Gruppe, in denen 

25 R3 eine gegebenenfaUs im Kohlenstoffgeriist durch eine Methylgruppe substituierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridinyl-, Py- 
rimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-standige Kohlenstoffatome ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, 

R4 eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci.3-alkylaminocarbonyl- oder 

Cu3-Alkoxycarbonyl-Ci>3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
30 R 5 eine R$CO oder R^Or-Gruppe, in der jeweils R* mit Ausnahme des WasserstorTatoms die fur R 3 vorstehend er- 

wahnten Bedeutungen besitzt, 

Rb eine Ci_3-Alkylgruppe und 

R<j eine R r A-Gruppe, in der 

A eine -COCH 2 - oder -COCH 2 CH 2 -Gruppe und 
35 R 2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe bcdeuteL, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 
Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Verf ahren hersteUen, beispielsweise nach folgenden Ver- 

fahrcn: 

40 

a. Zur HersteUung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine durch die NH 2 -C(=NiI)-Gruppe sub- 
stituierte Phenylgruppe darsteUt: 

Umsetzung einer gegebenenfaUs im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der aUgemeinen Formel 



45 
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55 in der 

Ra und Rc wie eingangs definiert sind 

einer der Reste Rb' oder Ra* eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und 

der andere der Reste Rt,' oder Rd eine R^-A-Gruppe, in der A wie eingangs erwahnt definiert ist und 
60 R 2 * eine durch eine Z r C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, in welcher 

Zi eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe 
oder eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe 
darsteUt, 

mit Ammoniak oder dessen Salzen. 

65 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Metha- 
nol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 80°C, mit Ammoniak oder mit einem Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Am- 
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moniumacetat durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhalt man beispielsweise durch Umsetzung einer enisprechenden Cyano- 
verbindung mit eincm enisprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol odcr Bcnzylalkohol in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines enisprechenden Amids mit einem Trialkyloxonium- 
salz wie Trieihyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei 5 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20°C. oder eines enisprechenden Nitrils mit Schwcfclwas- 
serstofF zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base 
wie Triethylamin und anschlieBender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aral- 
kylhalogenid. 

lt 10 
b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R a , Rb und R d eine 
Carboxygruppe und/oder Rb oder Rd eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe enthalten: 
Uberruhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



, (HI) 



in der 25 
Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

R^', Rb" und Rd" die fur Ra, Rb und Rd eingangs erwahnien Bedeutungen mit der MaBgabe besitzen, daB mindestens 
einer der Reste Ra, Rb und Rd eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure odcr Base. Thcrmolysc odcr Hydro- 
genolyse in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und/oder Rb oder Rd eine durch Hydrolyse, Behan- 
deln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine NHrC(=NH)-Gruppe uberfuhrbare 30 
Gruppe enthalt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird, in der mindestens einer der Reste Ra, Rb und Rd eine Carboxygruppe und/ 
oder Rb oder Rd eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe enthalten. 

3S 

Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe kommt beispielsweise cine durch cincn Schutzrcsi geschiitztc 
Carboxylgruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsiituierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, 
Trimethylsilylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, 

deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z. B. der tert.Butylester, welche zweckmaBigerweise mittels Behandlung mit einer , 40 
Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzylester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxyl- 
gruppe ubergefuhrt werden, in BetrachL 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entwederin Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithi- 45 
umhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reakuons- 
gemisches, durchgefuhrt 

Enthalt eine Verbindung der Formel III beispielsweise die lerL Bulyl- oder iert.Butyloxycarbonylygruppc, so konncn 50 
diese auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefel- 
saure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran odcr Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Ge- 55 
genwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphos- 
phorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. bei Temperaturen zwischen 40 
und 120 P C, abgespalten werden. 

Enthalt eine Verbindung der Formel HI beispielsweise die Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe, so konnen 
diese auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten L6- 60 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Dimethylformamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Ra, Rb und Rd eine 65 
der eingangs erwahnten in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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(IV) 



in der 

Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

Ra'\ Rb'" und Rd'" die fur R^, R* und R<i eingangs erwahnten Bcdeutungen mil der MaBgabe bcsiizen, daB mindeslcns 
einer der Reste Ra, R b und R<j eine Carboxygruppe oder eine mittels eines Alkohols in eine entsprechende Ester- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HO-R l0 (V) 
in der 

R l0 der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R 7 -CO-0-(RgCR9)- 
Gruppe fur eine Carboxylgruppe darstcllt, oder mit deren Formamidacelalen 
oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z r R u (VI) 

in der 

Ri i der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Reste fur eine Carboxylgruppe und 
Z 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsctzung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel V wird zweckmafiigerweisc in einem Losungsmittel oder 
Losungsmitteigemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetiahydrofuran 
oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel V, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
isobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^T-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N^'-Carbonyldiimidazol- oder NJ^-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder Tri- 
phenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N,N-Dimelhylamino-pyridin zweckmafiigerweisc bci Tcmperaturcn zwischen 0 und 1 50°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI wird die Umsetzung zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tfetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyldiisopropy- 
lamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Ge- 
genwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt: 
Umseizung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) 



in der 

Ra und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, Rb"" und R^"" die fur R^ und R^ eingangs erwahnten Bedeutungen 
mit der MaBgabe besitzen, daB R 2 eine durch eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe subsiituierte Phenylgruppe darstellt, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Z 3 -R l2 (VIE) 
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in der 

Rl2 einen der bei der Definition des Restes R2 eingangs erwahnten in vivo-abspaltbaren Reste darstellt und 
Z 3 einc nuklcofuge Ausirittsgruppe wie ein Halogcnatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedcutcl. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofu- 5 
ran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformaniid gegebenenfalls in Gcgenwart eincr anorganischcn odcr 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittel, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIE, in der Z 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Um- 
setzung vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydroftiran, Toluol, Dimethylfor- 10 
mamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.butylat oder N-Ethyldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 

e. Zur Herstcllung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die R r A-Gruppe in 3-Stcllung stent, R 2 cine 
Cyanophenylgruppe und A eine n-Ci-3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verknupfte Methylengruppe 15 
der n-Ci-3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -C0CH 2 O oder -COCH 2 CH 2 0-Gruppe dar- 
stellen, wobei das SauersLoflatom jeweils mit dem Rest R 2 verknupft ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




20 

(IX) 



25 



in der 

Ra bis Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

30 

Z^-CO-A-R^ (X) 
in der 

R 2 ' eine Cyanophenylgruppe, 

A eine n-C 2 _3-Alkylengruppe, eine -CH 2 0- oder -CH 2 CH 2 OGruppe, wobei das Sauerstoffatom jeweils mit dem 35 
ResL R 2 ' verknupft ist, und 

Z* eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeuten. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweisc in einem Losungsmittel wie DichlormeLhan odcr Dichlorethan in Gegen- 
wart einer Lewis-Saure wie Aluminiumtrichlorid bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C, vorzugsweise bei Tempera- 40 
turen zwischen 50 und 80°C, durchgefuhrt. 

f. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die R 2 -A-Gruppe in 1-Stellung steht und A 
eine n-C 1 _ 3 -Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verknupfte Methylengruppe der n-Q-3-Alkylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -COCH 2 0- oder -COCH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom je- 45 
weils mit dem Rest R 2 verknupft ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




50 

(XI) 

55 



in der 

Ra, Rc und R<i wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

60 

HO-CO-A'-R/ (XII) 
in der 

R 2 " die fur R 2 eingangs erwahnten Bedcutungen mit der Mafigabe aufweist, da6 Ri mit Ausnahmc des Wasser- 
stoffatoms wie eingangs erwahnt definiert ist oder einen Schutzrest fur eine Amidinogruppe darstellt und 65 
A' eine n-C 2 _ 3 -Alkylengruppe, eine -CH 2 0 oder -CH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das SauerstofTatom jeweils mit dem 
Rest R y verknupft ist, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten und gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung ei- 
nes verwendeten Schutzrestes. 
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Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XII wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimetbylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegehwart eines wasscrentziehenden Mitlels, z.B. in Gegcnwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretelraelhylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypro- 
pan, Tetrameihoxysilan, Thionylchlorid, THmethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphonpentoxid, RN-Dicyclohex- 
y lcarbodiimid, N^-Dicyclohexylcarbodumid^-Hydroxysucciniinid, NJ^-Dicyclohexy lcarbodiimid/ 1 -Hydroxy- 
benztriazol, 2-(l H-Benzotriazol- l-yl)-l , 1,3,3-tetramethyluronium-ietrafluorborat, 2-(l H-Benzotriazol- l-yl)-l, 1,3,3-tet- 
rameihyluronium-tetrafluorboral/l-Hydroxy-benztriazol, N^T-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlor- 
kohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusalz einer Base wie Pyridin. 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin 
oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaiuren zwischen 0 'und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 1 00°C, durchgefiihrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reakuonsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel XII wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugs- 
weise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Elhyl-diisopropylamin oder N-Mcihyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C\ durchgefiihrt. 

g. Zur Hersiellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die R r A-Gruppc in 1- oder 3-Stcllung stent, 
R 2 eine Cyanophenylgruppe und A eine -CONH-, «CH 2 CONH-, -CH 2 CH 2 CONH-, -CONHCH 2 - oder 
-CONHCH 2 CH 2 -Gruppe darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, einer der Reste X! oder X 2 eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine 
Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und der andere der Reste X! oder X 2 eine HOOC-(CH 2 ) n - 
Gruppe, in der 

n die Zahl 0, 1 oder 2 darstelll, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H.N-CCH^-R,' (XIV) 

in der 

R 2 eine Cyanophenylgruppe und 

m die Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XHI wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofiiran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Ormoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypro- 
pan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohex- 
y lcarbodiimid, N J^'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,>T-Dicyclohcxylcarbodiimid/l -Hydroxy- 
benztriazol, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(l H-Benzotriazol- 1-yl)- 1 , 1 ,3 ,3-tet- 
ramethyluronium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N^T-Carbonyldiimidazol oder THphenylphosphin/Tetrachlor- 
kohlenstoiT, und gegebenenfalls unter Zusalz einer Base wie Pyridin, 4-Dimcthylaminopyridin, N-Mclhyl-morpholin 
oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, durchgefiihrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel XIII wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugs- 
weise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefiihrt. 

h. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ra eine Ci-3-Alkoxycarbonyl-, R3R4N-CO, 
R 3 R 4 N-S0 2 - oder ItjRsN-Gruppe und R 2 eine Cyanophenylgruppe darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XIII) 




8 



DE 197 53 522 A 1 




(XV) 5 

10 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



X4-Y (XVI) 

15 

in denen 

wie eingangs erwahnt definiert ist, 
einer der Reste Rt,'"" oder Rd""' eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und der andere der Reste Rt> w '" oder Rd*"" eine R 2 '-A-Gruppe, in der 

A wie eingangs erwahnt definiert ist und R 2 ' eine Cyanophenyigruppe darstellt, 20 
X 3 eine HO-CO oder H07S02-Gruppe, X4 ein Wasserstoffatom und Y eine Ci_3-Alkyl- oder R 3 R4N-Gruppe oder 
X 3 eine R4NH-Gruppe, X* eine Phenylamino-, Naphthylamino- oder 

R^-Gruppe, wobei R 3 und R4 wie eingangs erwahnt definiert sind und R$ mit Ausnahme des WasserstorTatoms die 
fur R 3 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, und 

Y eine HO-CO- oder HO-S02-Gruppe, wobei die Hydroxygruppe der HO-CO- oder HO-SCVGruppe zusammen 25 
mit dem Wassersoffatom einer Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlenstoff-Stickstoffbindung dar- 
stellen kann, bedeuten oder mit deren reakuonsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer entsprechenden Saure wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methyienchlorid, IMmemylformamid, Benzol, Toluol, ChlorbenzoL, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder 30 
Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gcgenwart von Chloramciscnsaureiso- 
butylester, Ormokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, RN'-Di- 
cyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccirnmid, NJ^-Dicyclohexylcarbodiimid/1 -Hydroxy- benztriazol, 2-(lH-Benzo- 
triazol- 1 -y 1)- 1 , 1 ,3,3-tetramethy liirorrium-tetrafl uorborat, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethy luronium-tetraflu- 35 
orboiWl-Hydroxy-benztriazol, N^-Carbonyldiimidazol oder Triphcnylphosphin/TetrachlorkohlcnstofT, und gegebe- 
nenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweck- 
mafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durch- 
gefuhn 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren Ester, Isocyanate, Imidazolide oder Ha- . 40 
logeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methyienchlorid oder Ether und gegebenenfalls vorzugsweise 
in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhn. 

Eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine reaktionsfahige Carboxylfunktion enthalt, kann an- 
schlieBend erforderlichenfalls mit einem entsprechenden Aminosaurederivat in die gewunschte Verbindung der allge- 45 
meinen Formel I ubergefuhrt werden, welche wie vorstehend beschrieben erfolgt, 

oder eine so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein reaktionsfahiges Sulfonamidwasserstoffatom ent- 
halt, kann anschlieBend erforderlichenfalls mit einem entsprechenden Halogencarbonsaurederivat in die gewunschte 
Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden. 

Die anschliefiende Umsetzung mit einem entsprechenden Halogencarbonsaurederivat wird vorzugsweise in einem L6- 50 
sungsmittel wie Methyienchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gege- 
benenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyl-diisopro- 
pylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhn. 

i. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Re eine Aminogruppe darstellt: 55 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



, (XVII) 
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Die Reduktion erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. rait Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethyl for- 
mamid/Aceton odcr Eisessig gcgebcnenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bci Temperaturen zwischcn 0 und 
SOX, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch 
5 von 3 bis 5 bar. 

Erhalt man erfindungsgcmaB eine Verbindung dcr allgemeincn Formcl I, die eincn Pyridinylsuckstoffatom enthalu so 
kann diese Verbindung mirtels Alkylierung am Pyridinstickstoffatom quartemisiert werden oder 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein aromatisch gebundenes Halogenatom enthalt, so kann das Halogen- 
atom in dieser Verbindung mittels Debalogenierung durch ein Wasserstoffatom ersetzt werden. 
10 Die anschlieBende Alkylierung wird zweckmaBigerweise mit einem Cu3-Alkylhalogenid wie Methylbromid oder -jo- 
did vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylform- 
amid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.butylat oder N-Emyl-diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 
Die anschlieBende Dchalogenierung erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. mit WasserstofTin Gegenwart cincs 
15 Katalysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgruppen geschiitz! 
20 werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butyl-, Tri- 
tyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fiir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tertButyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

25 als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracelyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fiir die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrcstes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in 
einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in 
30 Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z. B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 
nolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Me- 
35 thanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bci Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(TV)ammoni- 
umnilrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/Wasscr bci Temperaturen zwischen 0 
40 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfoigen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Irifluoressigsaure in Gegenwart von 
Anisol. 

Die Abspaltung eines tertButyl- oder tertButyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Irifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlo- 
45 rid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Tbluol/Wasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 

50 phenylphosphin)-palladium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Oberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Ths-(tri- 
phcnylphosphin)-rhodium(I)chlorid in einem Losungsmittel wie waBrigcm Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
ner Base wie 1 ,4-Diazabicyclol2.2.2Joctan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

55 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis XVII, welche teilweise literaturbe- 
kannt sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrie- 
ben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel IT durch Umsetzung eines entsprechenden Ni- 
trils, welches seinerseits zweckmaBigerweise gemaB einem Verfahren gemaB der vorliegenden Erfindung und anschlie- 
60 Bende Umsetzung des so erhaltenen Nitrils mit einem entsprechenden Alkohol oder Mercaptan in Gegenwart von Chlor- 
oder Brom wasserstoff oder mit Sch we fel wasserstoff und anschlteBender Alkylierung. 

Die hierfur als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen erhalt man beispielsweise durch Acylierung eines entspre- 
chend substituierten Indols und anschlieBende Umsetzung des so erhaltenen Indols, das am Phenylring entsprechend 
substiluiert isL, mit einem entsprechenden Amin odcr durch Acylierung eines bcrcits durch die Ra-Gruppc entsprechend 
65 substituierten Indols. 

Eine Ausgangsverbindung, die eine gegebenenfalls monosubstituierte Aminogruppe am Phenylring tragt, erhalt man 
zweckmaBigerweise durch Acylierung eines entsprechenden Nitroindols, anschlieBende Reduktion und gegebenenfalls 
anschlieBende Alkylierung und/oder Arylierung des so erhaltenen Aminoindols. 
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Die hierfiir erforderlichen Indolderivate erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, z. B. duich RingschluB eines 
emsprechenden Acetals oder Dimethylaminovinylens. 

Fcrner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Fonnel I in ifirc Enantiomercn und/oder Diastercomeren 
aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen aufireten, 5 
nach an sich bckannten Methodcn (siehe AUinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley In- 
terscience, 1971) in ihre opuschen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 asymmetri- 
schen KohlenstofTatomen auf Grund ihrer physikaliscb-cbemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, 
z. B. durch Chromatographic und/oder fraktionierte Kristalbsauon, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in ra- 
cemischer Form anf alien, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantfomeren getrenm werden konnen. 10 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisie- 
ren aus einem optisch akriven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder 
Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden opusch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Deri- 
vale oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgcmischcs oder Deri vales, z. B. auf 
Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipo- 15 
den durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind 
z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaurc, Apfclsaurc, Mandelsaurc, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispiels- 
weise (+y oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise der (+> oder (-)-Menthyloxycar- 
bonylrest in Betracht. 20 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubcrgcfuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthallen, 25 
gewiinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, Uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kabumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolarnin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen oder R<i eine Cyanophenylgruppe 30 
enthalt, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar und die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Rj, oder R<i eine R 1 NH-C(=NH)-phenylgruppe enthalt, sowie deren 
Tautomeren, deren Stereoisomeren, deren physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinfiussenden Wirkung 
beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden Wirkung, auf einer die Thrombi nzeit verlangernden Wirkung und 35 
auf einer Hcmm wirkung auf verwandlc Serinproteasen wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor Vila, Faklor Xa, Faktor DC, 
FaktorXIundFaktorXII. 0 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = 3- f 3-(4- Amidinopheny l)-propiony 1]- 1 -mclhylindol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxycarbonylcthy l)-N-phcny 1-amid-hy- 
drochlorid, , 40 

B = 3-[3-(4-Armdmophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonyuTiemyl-N-(2-pyridylcarb 
drochlorid und 

C = 3-[3-(4-AnuoUnophenyl)-propionyl]-N-hydroxycaitonylmethyl-N-(4-miazolylcar^ 
drochlorid 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie folgt untersucht: 45 

Material 
Plasma, aus humanem Citratblut 

50 

Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, Marburg 
Diethylbarbiruratacetat-Puffer, ORWH 60/61, Behring Werke, Marburg 
Biomalic B 10 Koagulomeler, SarsledL 

Durchfuhrung 55 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic BlO-Koagulometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen TestgefaBen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml Diethylbarbiturat-Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch 
Zugabe von 0,3 U Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt 60 
mit der Eingabe von Thrombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei 
'denen 0,1 ml DBA-Puffer zugegeben wurden. 

GemaB der Definition wurde iiber eine Dosis-^uicungskurve die effektive Substanzkonzentrauon ermittelt, bei der die 
Thrombinzeit gegeniiber der Konux»lle verdoppell wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 65 
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Substanz 


Thrombinzeit 




(ED^on in MM) 


A 


0.080 


B 


0.048 


C 


0.051 



Beispielsweise konnte an Ratten bei der Applikation der Verbindungen A bis C bis zu einer Dosis von 10 mg/kg i.v, 
keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden. 
Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und dercn physiologisch vcr- 

15 traglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung vendser und arterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Bei- 
spiel der Behandlung, von tiefen Beinvenen-nirombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operatio- 
nen oder Angioplasue (PT(C)A), sowie der Occlusion bei periphercn artcricllen Erkrankungen wie Lungcncmbolie, der 
disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der Koronarthrombose, derProphylaxe des Schlaganfalls und 
der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur antithromboti- 

20 schen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhin- 
derung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der Metastasierung und des Wachstums von koagulations- 
abhangigen Tumoren und von fibrinabhangigen Entzundungsprozessen gecigneL 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei intraven- 
oser Gabe 0,1 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 

25 30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, ge- 
gebenenfalls in Kombinauon mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten iiblichen Irager- 
stoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristaUiner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glyccrin, Wasscr/Sor- 
bit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substan- 

30 zen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeitcn. 

Die nachfoigenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 
Verwendete Abkurzungen: 
GDI = NJ^-Garbonyidiimidazol 

35 DMF = Dimethylformamid 
DMSO = Dimethylsulfoxid 
HOBt= 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol 
TBTU = 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,W,W-bis(tetr^ 
THF = Tetrahydrofuran. 

40 

Beispiel 1 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl)-l-methyhn^ 

hydrochlorid 

45 

a) l-Memylindol-5-carbonsauremethylester 

In 200 ml DMSO werden 25 g (143 mMol) Indol-5-carbonsauremethylester gelost und bei Raumtemperatur innerhalb 
von 30 Minuten portionsweise mit 16.8 g (150 mMol) Kalium-tertbutylat versetzt. Dabei steigt die Innentemperatur auf 

50 ca. 30°G. Man rubrt anschlieBend noch 1 Stunde. Die Reaktionslosung farbl sich griin. Danach werden innerhalb von 
15 Minuten 22.7 g (10 ml, 160 mMol) Methyliodid zugetropft, wobei die Innentemperatur durch Kuhlung auf 20°C ge- 
halten wird. Es wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dabei hellt sich die Farbe auf. Man gieBt in 1.2 1 Eis- 
wasser, saugt den Niederschlag ab, wascht mit Wasser nach und irocknet bei 60°G. 
Ausbeute: 26.9 g (99% der Theorie), 

55 Schmelzpunkt: 111-113°C. 

b) 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid 

Man lost 300 g (2.29 Mol) 4-Gyanobenzaldehyd in 560 ml Pyridin und gibt nacheinander 285 g (2.74 Mol) Malon- 
60 saure und 19.5 g (22,6 ml, 0.23 Mol) Piperidin zu. Dabei steigt die Innentemperatur auf 40°G, und es bildet sich eine 
klare Losung. Nach 30 Minuten RUhren wird noch 2.5 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Dabei fallt das Reaktionsprodukt 
aus. Anschliefiend wird auf 40°C abgekiihlt und auf eine Losung von 560 ml konz. Salzsaure in 3 1 Eis wasser gegossen. 
Nach 20 Minuten Ruhren wird der Niederschlag abgesaugt und zweimal mit je 1 1 Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 376 g (95% der Theorie), 
65 Schmelzpunkt: 260-268°C. 

Dieses Rohprodukt wird in 5.4 1 IN Kaliumkarbonat-L5sung gegeben und mit 120 g 5%igem Palladium/Kohle ver- 
setzt Man hydriert 40 Minuten bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 5 bar, neutrali siert mit 500 ml 
konzentrierter Salzsaure und abgesaugt. 
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Ausbeute: 291 g (74% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 134-144°C. 

3.3 g (10 mMol) dcr crhallenen Carbonsaure werden in 100 ml Chloroform suspcndien. und mil 5.9 g (3.9 ml. 50 
mMol) Thionylchlorid versetzt. Man gibt 2 Tropfen DMF zu und erhitzt 4.5 Stunden zum RiickfluB. Dabei bildet sich ein 
klare Losung. Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum, verriihrt den Ruckstand mit Ether und saugt ab. 5 
Ausbeute: 3.47 g (99% der Theorie). 

c) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl> l-methylindol-5-carbonsauremethylester 

In 1 50 ml 1,2-Dichlormethan werden 22,7 g (0. 17 Mol) Alumimumtrichlorid suspendiert und unter Eiskiihlung porti- 10 
onsweise mit 29 g (0.15 Mol) 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid versetzt, so daB die Innentemperatur 6°C nicht 
ubersteigt. Man riihrt eine Stunde unter Eiskiihlung, wobei sich eine klare Losung bildet AnschlieBend werden unter Eis- 
kiihlung portionsweise 26.9 g (0.142 Mol) l-Methylindol-5-carbonsauremethylester zugesetzt. Man riihrt und lafit dabei 
die Reakdonslosung langsam auf Raumtempcratur erwarmen. Nach 3 Stunden bildet sich ein Niederschlag, und es wer- 
den zum besseren Riihren 100 ml 1,2-Dichlorethan zugesetzt Nach weiteren 17 Stunden Riihren wird die Reaktionslo- 15 
sung unter Eiskiihlung mit zerstoBenem Eis versetzt Danach wird die organische Phase abgetrennt und zweimal mit 
Wasscr gcwaschen. Nach Enlfernen des Losungsmittel im Vakuum wird mit Ethanol verriihrt und abgesaugt. Dcr Fcsl- 
stoff wird mit Essigester erhitzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen, anschlieBend abgesaugt und bei 80°C ge- 
trocknet 

Ausbeute: 30.4 g (62% der Theorie), 20 
Schmelzpunkt: 182-183°C. 

d) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memylindol-5-carbonsaurechiorid 

25. 1 g (72.5 mMol) 3-f3-(4-Cyanophenyl>propionyI)-indol-5-carbonsauremethylester werden in 800 ml Acetonitril 25 
suspendiert und mit 40 g (28.5 ml, 0.20 Moi) Iodtrimethylsilan versetzt. Unter LichtausschluB wird 5 Stunden zum 
RiickfluB erhitzt und die Reakdonslosung anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen. Man entfemt ca. 
500 ml Losungsmittel im Vakuum, setzt 1 1 Essigester und 10 ml Wasser zu und extrahiert mit insgesamt 1 1 0.5N Na- 
tronlauge. Die waBrige Phase wird mit Essigester gewaschen und anschlieBend mit 6N Salzsaure angesauert. Der dabei 
entstandenen Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser, wenig kaltem Ethanol und Aceton nachgewaschen und bei 30 
100°Cgetrocknet 
Ausbeute: 21 g (87% der Theorie). 

3.3 g (10 mMol) der so erhaltenen 3-[3-(4^yanophenyi)-propionyl)-l-methyl-indol-5-carbonsaure werden in 100 ml 
Chloroform mit 5.9 g (3.9 ml, 50 mMol) Thionylchlorid und 2 Tropfen DMF 4.5 Stunden zum RiickfluB erhitzt. An- 
schlieBend entfemt man das Losungsmittel im Vakuum, verriihrt den Ruckstand mit Ether und trocknet im Vakuum. 35 
Ausbeute: 3.47 g (99% der Theorie). 

e)Emylanimcessigsaui^mylester-hydrochlorid 

In 250 ml THE werden bei -12°C 15.8 g (21.3 ml, 0.15 Mol) frisch kondensiertes Ethylamin gelost Unter Riihren . 40 
werden 25 g (16.3 ml, 0.15 Mol) Bromessigsaureethylester zugetropft. Man laBt die Reakdonslosung bei Raumtempera- 
tur iiber Nacht stehen. Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel (Essigester/Methanol =19:1) chromatographiert. Das so erhaltene gelbe Ol wird in Ether 
gelost und unter Riihren mit etherischer Salzsaure angesauert Nach Stehenlassen iiber Nacht wird abgesaugt und ge- 
trocknet 45 
Ausbeute: 14.0 g (56% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 134-137°C 
QHuNOzxHCl (167.64) 
Berechnet: 

C 42.99; H 8.42; N 8.36; Q 21.15; so 
Gefunden: 

C 42.97; H 8.35; N 8.54; CI 21.12. 



f) 3-[3-(4-Canophenyl)-propionyl]-l-memyundol^ 



55 



Bei Raumtemperatur werden 1.05 g (3.00 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure- 
chlorid gelost in 15 ml Dichlormethan zu einer Losung von 500 mg (3.6 mMol) Emylanunc«ssigsaureethylester-hydro- 
chlorid und 1.2 g (1.7 ml, 12 mMol) Triethylamin in 15 ml Dichlormethan getropft Man lafit iiber Nacht bei Raumtem- 
peratur riihren. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand in Essigester/Wasser aufgenommen 
und mit Wasser, 0.2N Salzsaure und nochmals Wasser gewaschen. Die organische Phase wird nach Trocknen iiber Na- 60 
triumsulfat eingedampft und der olige Ruckstand an Kieselgel (Petrolether/Essigester =1:9) chromatographiert. Nach 
Entfernen des Losungsmittels wird der erhaltene Ruckstand mit Ether verrieben, abgesaugt und bei 60°C im N&kuum ge- 
trocknet 

Ausbeute: 700 mg (52% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 154-156°C 65 

C26H27N3O4 (445.52) 

Berechnet: 

C 70.10; H 6.11; N 9.43; 
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Gefunden: 

C 69.86; H 6.14; N 9.37. 

g) 3- [3-(4-Aimdinophenyl>propionyl]- l-memylmdol-5^arbonsaure-N-emoxycarbonylme 
5 chlorid 

Bei -5°C wird in 25 ml Ethanol Chlorwasserstoff-Gas bis zur Sattigung eingeleitet. Man gibt unter Riihren 680 mg 
(1 .53 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylH-memyhndo^ 

zu und laBt Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Danach wind das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der 
10 Ruckstand in 30 ml absolutem Ethanol aufgenommen. Es werden 1 .5 g r f ein gemorsertes Ammoniumkarbonat zugegeben 
und liber Nacht bei Raumlemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittel im Vakuum wird an Kieselgel (Dichlor- 
methan/Methanol = 8 ; 2) chromatographiert. Der so erhaltene Schaum wird mit Ether verriihrt und bei 60°C im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 540 mg (68% der Theoric), 
15 Schmelzpunkt: 145-160°C 

C 26 H3oN 4 04 (462.55) 

Massenspektrum: (M+H) + = 463 

C 2 6H3oN 4 04 x HC1 x 1.5 H 2 0 (526.04) 

Berechnet: 
20 C 59.37; H 6.51; N 10.65; 

Gefunden: 

C 59.45; H 6.32; N 10.60. 

Beispiel 2 

25 

3-[3-(4- Amidinophenyl>propionyl]- 1 -memyl^ 

hydrochlorid 

In 10 ml Ethanol werden 368 mg (0.70 mMol) 3-[3-(4-Amioinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N- 
30 emoxycartonylmemyl-N-emyl-arnid-hydrochlorid gelost und 2.1 ml IN Natronlauge zugesetzt. Man riihrt 2.5 Stunden 

bei Raumtemperatur und verdiinnt mit Wasser auf ein Volumen von 40 ml. Danach wird mit vcrdiinntcr Salzsaure auf pH 

7.2 eingestellt. Das so gefallte Produkt wird abgesaugt, nochmals in Dioxan suspendiert und mit 0.1 N Salzsaure versetzt 

bis eine klare Losung entsteht. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wird mit Ether verriihrt, abgesaugt und 

bei 60°C im Vakuum getrocknet. 
35 Ausbeute: 270 mg (80% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 135-140°C 

C24H26N4O4 (434.50) 

Massenspektrum: (M+H) + = 435. 

40 Beispiel 3 

3- [3 -(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memylmdol-5-carbonsaure-N-emoxycarbonylmemyl-N-propyl-amid- 

hydrochlorid 

45 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Armdinophenyl)-propionyl]-l-mem^ 

nyimethyl-N- propyl- amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 71% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 150-160°C 

C27H32N4O4 (476.58) 
50 Massenspektrum: (M+H)* = 477 

C27H32N4O4 x HQ x H 2 0 (531.06) 

Berechnet: 

C 61.07; H 6.64; N 10.55; 
Gefunden: 
55 C 60.75; H 6.53; N 10.65. 

Beispiel 4 

3- [3-(4-Aim^nophenyl)-propionyl]- 1-metoyfo^ 
60 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methybndol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemyl-N-propyl-aimd-hydrochlorid. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
65 Schmelzpunkt: 236-239°C (Zers.) 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 
C25H28N4O4 x HC1 x H 2 0 (503.00) 
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Berechnet: 

C 59.70; H 6.21; N 11.14; CI 7.05; 
Gef widen: 

C 59.74; H 6.35; N 11.10; CI 7.10. 

Beispiel 5 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-l-memylmd^ 

propyl-amid-hydrochlorid 

a ) 3-[3-(4^yanophenyl)-propionylH-methylindoK 

1.9 g (4.1 mMol) 3-[3-(4^yanopheny0-propionyl]-l-methyUndo 
pyl-amid (hcrgestellt analog Beispiel 1) werden in 100 ml Elhanoi gelost und mil 12.3 ml IN Naironlaugc verscizL. Man 
riihrt 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und neutralisiert anschlieBend mil IN Salzsaure. Man seizt Wasser zu, riihrt uber 
Nacht, kuhlt dann mi It Hs und saugt den Niederschlag ab. 
Ausbeute: 1.7 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 173-175°C. 

b) 3- [3-(4-Cy anopheny l)-propiony 1]- 1 -memyhndol-5-carbonsaure-N-ethoxy carbony Imethy laminocarbony lmethy 1-N- 

propyl-amid 

In 50 ml THF werden 1.7 g (3.9 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memyHndol-5-carbonsaure-N-hydroxy- 
carbonylmethyl-N-propyl-amid gelost und unter RUhren mit 0.87 g (0.95 ml, 8.6 mMol) N-Methylmorpholin versetzt. 
Man kuhlt auf -30°C ab, tropft 0.62 ml (4.6 mMol) Chlorameisensaureisobutylesler zu und riihrt bei Raumtemperatur 
45 Minuten. AnschlieBend werden bei -30°C 0.6 g (4.3 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid zugegeben und uber 
Nacht langsam auf Raumtemperatur erwarmL Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum, nimmt in Wasser auf und ex- 
trahiert die waBrige Phase mit Dichlormethan. Die organische Phase wird nochmals mit Wasser gcwaschcn und uber Ma- 
gnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird aus Essigester kristallisiert. 
Ausbeute: 1.1 g (55% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 121-123°C 
C 2 9H32N 4 0 5 (516.60) 
Massenspektrum: M+ = 516. 

c) 3-[3-(4-Ami&nophOTyl)-propionyl]-l-meto^ 

N-propyl-anud- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl3-l-methylmdol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methylaminocarbonylmethyl-N-propyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 136-138°C 
C 29 H 35 N50 5 (533.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 6 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyn- 1 -memylindol-5^^ 

propyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemylaminc)carbonylmemyl-N-propyl-ami 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 198-200°C 
C27H 3l N50 5 (505.58) 
Massenspektrum: (M+H)* = 506. 

Beispiel 7 

3-[3-(4-Ainicunophenyl)-propionyl]-l-memylmdol-5-carbonsaure-N-ethoxyc^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-butyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242-249°C (Zers.) 
C28H34N4O4 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491 
C28H34N4O4 x HC1 x H 2 0 (545.09) 
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Berechnet: 

C 61.70; H 6.84; N 10.28; 
Gefunden: 

C 61.98; H 6.60; N 10.47. 

5 

Bcispiel 8 

3- [3-(4-AnucUnophenyl>propionyl]- 1 -methyUndol-5^arbonsaure-N-hydroxycarbonylmethyl-N-butyl-amid- 

hydrochlorid 

10 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmelhyl-N-butyl-ajiud-hydrochlorid. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240-24 1°C (Zers.) 
15 C26H30N4O4 (462.55) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 463 
C26H30N4O4 x HC1 x H 2 0 (517.03) 
Berechnet: 

C 60.40; H 6.43; N 10.84; CI 6.86; 
20 Gefunden: 

C 60.30; H 6.58; N 10.58; CI 6.85. 

Beispiel 9 

25 3-[3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmelhyl-N-pentyl-amid- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaurc-N-cthoxycarbony 

methyl-N-pentyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
30 Ausbeute: 67% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 120-130°C 

C29H36N4O4 (504.64) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 505 

C29H36N4O4 x HC1 x H 2 0 (559.12) 
35 Berechnet: 

C 62.30; H 7.03; N 10.02; 

Gefunden: 

C 62.30; H 6.89; N 10.17. 

40 Beispiel 10 

3- [3-(4-Amidinophenyl>propionyl> 1 -methyhndol-5-carbonsaure-N-hydro^ 

chlorid 

45 Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 

saure-N-emoxycarbonylmemyl-N-r«ntyl-arnid-hydrochlorid. 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 247-248°C (Zers.) 

C27H32N4O4 (476.58) 
50 Massenspektrum: (M+H)+ = 477. 

Beispiel 11 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylmdol-5^arborisaiire-N^ 
55 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionylJ-l-methylmdol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-isopropyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
60 Schmelzpunkt: 183-187°C 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 477. 
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Beispiel 12 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-l-m^ 

chlorid 

Hcrgestellt analog Beispiel 2 durch Vcrseifung von 3-f3-(4-Ainidinophcnyl)-propionyIl-l-mcihylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-isopropyl-annd-hyd^whlorid. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 206-209°C (Zers.) 

C25H28N4O4 (448.53) 61 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 
C25H28N4O4 x HC1 x 1.5 H2O (512.01) 
Berechnet: 

C 58.65; H 6.30; N 10.94; 
Gefunden: 

C 58.85; H 6.22; N 10.62. 

Beispiel 13 

3- ( 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-elhoxyca^^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)0-meihylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-cyclopropyl-amid mit eihanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 14O-160°C 
Massenspektrum: (M+II) + = 475 
C27H30N4O4 (474.57) 
C27H30N4O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (538.05) 
Berechnet: 

C 60.27; H 6.37; N 10.41; 
Gefunden: 

C 60.30; H 6.49; N 10.43. 

Beispiel 14 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methytindol-5^arbonsaure-N-hydroxyc^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-l-methylindol-5-carbon- . 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclopropyl-anu^-hydrochiorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 278-280°C 
C25H26N4O4 (446.51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 447 

Beispiel 15 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propiony I]- 1 -methyhndol-5-carbonsaure-N-emoxycarbonylmethyl-N-cyclohexyl-amid-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
melhyi-N-cyclohcxyl-araid mit eihanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170-200°C (Sinterung) 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 517 
C 3 oH36N 4 04 x HC1 x2 H 2 0 (589.14) 
Berechnet: 

C 61.16; H 7.01; N 9.51; 
Gefunden: 

C 61.18; H 6.95; N 9.46. 
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Beispiel 16 

3. f 3.(4. Amidinophenyi>propionyl]- 1 -raethylindol-5-carbonsaurc-N-hydroxycarbony Imcthyl-N-cyclohcxyl-amid-hy- 

drochlorid 

5 

Hergesiellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophcnyl)-propionyl]-l-meihyIindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmeihyl-N^yclohexyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 245-247°C (Zers.) 
10 C28H32N4O4 (488.59) 

Massenspektrum: (M+H) + = 489 
C28H32N4O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (552.08) 
Berechnet: 

C 60.92; H 6.57; N 10.15; 
15 Gefunden: 

C 61.00; H 6.62; N 10.01. 

Beispiel 17 

20 3- [3-(4-Amidinophenyl>propionyl]- 1 •methylindol-5-carbonsaure«( 1 -pyrrolidin)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-mcthylindol-5-carbonsaurc-(l-pyrroHdin)-amid 

mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 67% der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: 2 15-220°C 

C24H26N4O2 (402.50) 

Massenspektrum: (M+H) + = 403 

C24H26N4O2 x HO x 1.5 H2O (465.99) 

Berechnet: 
30 C 61.86; H 6.49; N 12.02; 

Gefunden: 

C 61.41; H 6.34; N 11.72. 

Beispiel 18 

35 

3-f3-(4- Amidinophenyl)-propionyl> 1 -methy lindol-5^arbonsaure-N-euioxycarbonylmcthyl-N-dimcu^ylaniinc)cLhyl- 

amid-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyI)-l-rnethylindol-5-carbonsaurc-N-cthoxycarbony]- 
40 methy 1-N-dimethylaminoethyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 147-150°C 
C28H35N5O4 (505.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 

45 

Beispiel 19 

3- [3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]- 1-metoyti^^ 

amid-dihydrochlorid 

50 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl3-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-etooxycaiftonylmetoyl-N-^ 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210-220°C 
55 C26H31N5O4 (477.57) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 478. 

Beispiel 20 

60 3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-l-methyti^^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4^yanophenyl)-propionyl)-l-memyUndol-5-carbonsaure-N-phenyl-amid mit 
ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
65 Schmelzpunkt: 219-225°C 
C26H24N4O2 (424.51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 425. 
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Beispiel21 

3- f 3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -meihyUndol-5^arbonsaure-N-clfioxycarbonylmelhyl-N-phcnyl-amid- 

hydroiodid 

1.4 g (2.84 mMol) 3-[3-(4<ryanophenyl)-propionyl]-l-memyundol-5-caA^ 
nyl-amid werden in 25 ml Pyridin gelost und mil 850 mg (1.2 ml, 8.5 mMol) Triethylamin verseizt. Umer Eiskiihlung 
werden ca. 2 g Schwefelwasserstoff-Gas eingeleitet Man laBt Uber Nacht bei Raumtemperatur riihren, leitet dann Suck- 
stoff durch die Losung und entfernt anschlieBend das Losungsmitiel im Vakuum. Der Ruckstand wind in Dichlormeihan 
gelost und die Losung mit Wasser und verdiinnter Salzsaure gewaschen. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und 
Entfemen des Losungsmitiel im Vakuum erhalt man 1.45 g Feststoff, der in 50 ml Aceton suspendiert und mit 4 g (28 
mMol) Methyliodid iiber Nacht geriihrt wird. Nach Entfemen des Losungsmittel im Vakuum erhalt man 1.95 g schaumi- 
ges Produkt Dieses wird in einer Mischung aus 70 ml Ethanol und 20 ml Dichlormethan suspendiert und mit 1.3 g (17 
mMol) Ammoniumacetat versetzL Man ruhrt iiber Nacht, crhitzt anschlieBend noch 8 Stunden auf 40°C, cntfcmt das Lo- 
sungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol =17:3). Das so 
erhaltene Produkt wird mit Ether verriihrt. 
Ausbeute: 1.3 g (69% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148-155°C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 511. 

Beispiel 22 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyUndol-5^arbonsaure-N-hydroxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid- 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyI)-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemyl-N-phenyl-aniid-hydroiodid in Dioxan. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 247-249°C (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483. 

Beispiel 23 

3-f3^4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-memylindol-5^arbonsaure-N-(2-ethoxycarbonylcmyl)-N-phenyl-am^ 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaurc-N-(2-cthoxycar- 
bonylethyl)-N-phenyl-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyljodid und AmmoniumacetaL 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-150°C 
C3iH 32 N 4 04 (524.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 525. 

Beispiel 24 

3- [3-(4- Ann^ophenyl)-propiony I]- 1 -meth^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[3-(4-Aimdinophenyl>propionyl]-l-memykn^ 
bonylethyl)-N-phenyl-amid-hydroiodid mit Natronlauge und verdiinnter Salzsaure. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 277-279°C (Zers.) 
C29H28N4O4 (496.58) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 497 
C29H28N4O4 x HQ x H 2 0 (551.05) 
Berechnet: 

C 63.21; H 5.67; N 10.17; CI 6.43; 
Gefunden: 

C 63.18; H 5.62; N 10.19; Q 6.56. 

Beispiel 25 

3-[3-(4-Armdinophenyl)-propionyl]-l-memylmdol-5-carbonsaure-N-e 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-l-metoylmdol^ 
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nylmethyl-N-(8-chinolinyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Melhyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 56% der Theorie, -* 
Schmelzpunkt: 200-205°C (Zers.) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 562. 

Beispiel 26 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]- 1 -me% 

dihydrochlorid ~ l 

Hergesteilt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saiire-N-emoxycarbonylmemyl-N-(8-chm^^ mit Natronlauge und anschlieBendes Behandeln mit 

verdtinnter Salzsaure. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-195°C (Zers.) 
C^H^NA* (533.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 27 

3-[3-(4- AmidinophenyI)-propionyl]- 1 -methylindol-5-car 

chlorid 

a) 3- \ 3-(4-Cyanophenyl>propionyl]- 1 -melhylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyI-N-(2-pyridy l)-amid 

In einer Schutzgasatmosphare werden analog Beispiel If 1.4 g (4.0 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-me- 
thylindol-5-carbonsaurechlorid in 30 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C mit 880 mg (0.63 ml, 4.4 mMol) Iodtrime- 
thylsilan versetzt. Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum, lost den Ruckstand in 10 ml Dichlormethan auf und gibt 
die so erhaltene Losung unter Eiskiihlung zu einer Losung von 540 mg (3.0 mMol) N-(2-Pyridyl)-glycinethy lester und 
1.55 g (2.1 ml, 12 mMol) Ethyl-diisopropylamin in 10 ml Dichlormethan. Nach 3 Stundcn Ruhrcn bei Raumtemperatur 
wird mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhal- 
tene Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan/Essigester = 3:1) und mit Essigester verrieben. 
Ausbeute: 940 mg (48% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 181-182°C 
C29H26N4O4 (494.55) 
Berechnet: 

C 70.43; H 5.30; N 10.93; 
Gcfundcn: 

C 70.06; H 5.36; N 11.16. 

b) 3-[3K4-AnuaUnophenyl>propionyl]-l-metiiyUndol-5-car^ 

hydrochlorid 

Hergesteilt analog Beispiel lg aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl>l-memyHndol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbo- 
nylmethyl-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 155-160°C 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 
C29H29N5O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (575.07) 
Berechnet: 

C 60.57; H 5.78; N 12.18; 
Gefunden: 

C 60.83; H 5.70; N 11.95. 

Beispiel 28 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionylH-methylm^ 

hydrochlorid 

Hergesteilt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridyl)-aniid-hydixx:hlorid. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-200°C (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 
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Beispiel 29 

3- f 3-(4- AmidinophcnyO-propionyl]- 1 -methylindoi-5-carbonsaure-N- (2-etnoxycarbonylcmyl>N-(2-pyridylVarnid- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4^yanophenyl)-propionyl]-l-methyti 
bonylethyl)-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat unter Umesterung. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 135-140°C 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 30 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionylH 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionyl]-l-rnethylindol-5-carbon- 
saure-N-(2^thoxycarbonylethyl)-N-(2-pyridyl)-amid-bydrochlorid. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170°C (Zers.) 
C28H27NSO4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 498. 

Beispiel 31 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 'memyUndol-5^arbonsaure-N-(3-emoxycarbonylpropyl)-N-(2-pyridyl)-amid- 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyi>propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(3-ethoxycar- 
bonylpropyl)-N-(2-pyridyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacctat. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 50-55°C 
C31H33N5O4 (539,64) 
Massenspektrum: (M+H) + - 540. 

Beispiel 32 

3- f 3-(4-Amidinopherjyl)-propionyl]- 1 -memylindol-5-carbonskurc-N-(3-hydroxycarbonylpropyl)-N-(2-pyridyl)-amid- 

hydrochlorid 

250 mg (0.36 mml) 3-[3-(4-Arnidmophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5K:arbonsaure-N-(3-emoxycarbonylpro^ 
N-(2-pyridyl)-anud-hydroiodid werden in 6 ml 6N Salzsaure 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhn. Man saugt vom 
Unloslichen ab, befreit das Filtrat vom Losungsmittel im Vakuum, und kristallisiert den Ruckstand aus Aceton. 
Ausbeute: 120 mg (59% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-228°C 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512. 

Beispiel 33 

3-[3<4-Anurinophenyl)-propionyl]-l-methylmdoL 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-(3-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 165-170°C (sintert ab 145°C) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 
C29H29N5O4 x HC1 x 2 H2O (584.08) 
Berechnet: 

C 59.64; H 5.87; N 11.99; 
Gefunden: 

C 59.45; H 5.78; N 11.73. 
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Beispiel 34 

3- f 3-(4- Amidinophcny l)-propionyl]- 1 -methylmdoi-5-caibonsaure-N-hydrc^ 

hydrochlorid 

5 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmeihyl-N-(3-pyridyl)-ainid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208-210°C 
io C27H25N5O4 (483.53) 

Massenspektrum: (M+H) + = 484 
C27H25N5O4 x 2 HC1 x 0.5 H 2 0 (565.47) 
Berechnet: 

C 57.35; H4.99;N 12.39; 
15 Gefunden: 

C 57.30; H 5.24; N 12.10. 

Beispiel 35 

20 3-[3^4-AmicUnophenyl)-propionylH-m 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]«l-methyHndol-5H:arbonsaure-N-ethoxycarbcK 
nylmethyl-N-(4-pyrimidinyl)-amid mit SchwefelwasserstofF, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
25 Ausbeute: 53% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 200-205°C (sintert ab 150°C) 
C 2 8H28N < s0 4 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

30 Beispiel 36 

3- [3-(4- Arm\imophenyl)-propionyl]- 1-mem^ 

hydroiodid 

35 Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5^arbonsaure-N-(2-ethoxycar- 

bonylethyl)-N-(4-pyrimidinyl)-amid mit SchwefelwasserstofT, Methyliodid und Ammoniumacciat. 

Ausbeute: 61% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 145-150°C (sintert ab 130°C) 

C29H30N6O4 (526.60) 
40 Massenspektrum: (M+H)+ = 527. 

Beispiel 37 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-promonyl]- 1 -memylm^ 
45 amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-tert.butox- 
ycarbonylethyl)-N-(4-pyrimidinyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
50 Schmelzpunkt: 180-185°C (Zers.) 
C31H34N6O4 (554.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 555. 

Beispiel 38 

55 

3-[3-(4-Anudmophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5^arbonsaure-N-(2-h 

amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 32 durch saure Hydrolyse von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-car- 
60 bonsaure-N-(2-tert.butoxycarbonylefoyl)-N^ mit 6N Salzsaure. 

Ausbeute: 33% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200-210°C (Zers.) 
C27H26N6O4 (498.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499. 
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Beispiei 39 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propiony 1]- 1 -melhy hndol-5-carbons^re-N-(3-metBoxycarbonylpropyl)-N-(pyrimidin-4-yl)- 

amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiei 21 aus 3- [3-(4<;yanophenyl)-propionyl]-l -methyl 
bonylpropyl)-N-(pyriniidin-4-yl)-axiiid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 58-60°C 

C29H30N6O4 (526.60) fJ 
Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiei 40 

3- [ 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -meihylindol-5-carbonsaure-N-(ethoxyca 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 1 aus 343-(4-CVanophenyl)-propionyi]-l-methyUndol-5^arbonsaure-N-(ethoxycarbonyl- 
methyl)-N-(2-pyrimidinyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat als untrennbares 1 : 1-Gemisch 
von 3-[3K4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5<arbonsau^thylester und der Titelverbindung. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160-170°C 
C 2 8H 28 N60 4 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H)* = 513. 

Beispiei 41 

3-[3-(4-Armdinophenyl)-propionylH-meto^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophcnyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-(emoxycarbonylraemyl)-N-(2-pyrinud^ 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 
C26H24N6O4 (484.52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485. 

Beispiei 42 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionylJ-l-metoyfo^ , 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiei 21 aus 3-l3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-ethoxycar- 
bonylethyl)-N-(3-pyridazinyl)-amid mit Schwefelwasserstofif, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-155°C (Sinterung) 
C29H30N6O4 (526.60) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 527. 

Beispiei 43 

3- [3-(4- Arm&nophenyl)- prornony 1]- 1 -mem^ 

amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-AmidinophenyI)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-(2^moxycarbonylefoyl)-N-(3-pyri 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 165°C Zers. 

C27H26N6O4 (498.54) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 499. 

Beispiei 44 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl)- 1 -methy Hndol-5<arbonsaurc-N-cmoxycarbonylmcmyl-N-memyl-anu^-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiei 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-methyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
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Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 96-98°C 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 449. 

Bcispiel 45 

3-[3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methyUndol-5-carbonsaure-N-hydro 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 249-251°C 
C23H24N4O4 (420.47) 
Massenspektrum: (M+H) + = 421. 

Beispiel 46 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyUndol-5-sulfonsaure-N-(4-chlorphenyO 

hydrochlorid 

a) l-Trifluoraetylmdokn-5-sulfonsaiire^ 

Zu einer Losung von 6.0 g (50 mMol) Indolin in 30 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 8.4 ml (12.6 g, 60 
mMol) Trifluoressigsaureanhydrid getropft. Man riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur, wascht die Reaktionslosung mil 
Wasser, trocknet uber Magnesiumsulfat und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. 

Der Ruckstand wird bei (M°C portionsweise innerhalb 25 Minuten zu 6.9 ml (12.1 g, 104 mMol) Chlorsulfonsaurc 
gegeben. Man riihrt 30 Minuten bei 0°C, anschlieBend 18 Stunden bei Raumtemperatur und 8 Stunden bei 70°C. Die 
zahe Reakuonslosung wird auf Eis gegossen und mit Essigester extrahiert. Die oiganische Phase wird iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Nach weiterer raschcr chromatischcr Reinigung an Kiesel- 
gei wird das erhaltene Produkt in 20 ml Pyridin gelost und mit 4.4 g (21 mMol) N-(4-Chlorphenyl)-glycinethylester ver- 
setzt. Man erhitzt 2 Stunden auf 100°C, entfemt anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum und setzt Wasser und ver- 
dunnter Salzsaure zu. Es wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
weiteren Reinigung an Kieselgel (Toluol/Essigester =7:3) chromatographiert. 
Ausbeute: 7.2 g (29% der Theorie). 

b) Indol-5-sulfonsaure-N-(4-chlorpte 

7.1 g (15 mMol) l-Trifluoracetylmdou^-5-sulfonsaure wird in eir 

ner Mischung aus 220 ml Dioxan und 220 ml Methanol gelost und bei Raumtemperatur mit 60 ml IN Natronlauge iiber 
Nacht geriihrt. Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum und nimmt in Dichlormethan und wenig Methanol auf. Nach 
Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird bis zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 40 ml Dioxan gelost und bei 
Raumtemperatur portionsweise mit 4.5 g (20 mMol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon versetzt. Man riihrt 4 Stunden 
bei Raumtemperatur, saugt anschlieBend vom Unloslichen ab, engt das Filtrat bis zur Trockene ein und chromatogra- 
phiert an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol = 100 : 0 bis 92 : 8). 
Ausbeute: 1 .8 g (33% der Theorie). 

c) l-Memyundol-5-sulfonsaure-N-(4-chlorphenyl)-N-memoxycarbonyu^ 

Zu einer Losung von 0.6 g (1.6 mMol) Indol-5-sulfonsaure-N-(4K:hlorphenyl)-N-hydroxycarbonylmemyl-amid in 
10 ml DMSO werden unter Suckstoff bei Raumtemperatur 140 mg (3.2 mMol) Natriumhydrid gegeben und 1.5 Stunden 
geriihrt. Man gibt 2 ml (3 g, 22 mMol) Methyliodid zu und riihrt noch 1.5 Stunden. Danach wird auf 150 ml Eiswasser 
gegossen und mit Essigester extrahiert Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, bis zur Trockene 
eingeengt und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel (Toluol/Essigester =9:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 430 mg (69% der Theorie). 

d) 3-[3-(4<:yanophenyl)-propionyl]-l-memylindol-5-sulfonsaure-N-(4-chloiphenyl>N-mem 

Analog Beispiel lc werden 900 mg (2.3 mMol) l-Memyhndol-5-sulfonsaure-N-(4^hlorphenyl)-N-methoxycarbonyl- 
methyl-amid einer Friedel-Crafts-Acyclierung mit 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid unterworfen. 
Ausbeute: 540 mg (44% der Theorie). 

e) 3-[3-(4-Aim^nophenyl>propionyl}-l-memyun^ 

amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel lg werden 250 mg (0.46 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-methylindol-5-sulfonsaure-N- 
(4-chlorphenyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amid mit etherischer Salzsaure und anschlieBend mit Ammoniumkarbonat 
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umgeselzt. 

Ausbeute: 0.160 mg (58% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 132-134°C 
C29H29CIN4O5S (581.10) 
Massenspektrum: (M+H) + = 583, 581. 

Beispiel 47 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-l-memyun^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3^4>Amidinophenyl)-propionyl)-l-meihyiindol-5-sulfonsaure- 
N-(4-cWorphenyi)-N-methoxycarbonylmethyl-anu^-hydiochlorid. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236°C (Zers.) 
C27H25CIN4O5S (553.04) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 555, 553. 

Beispiel 48 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meutyb 

chlorid 

0.11 g (0.18 mMol) 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-l-m^ 
carbonylmethylamid-hydrochlorid werden in 15 ml Methanol gelost und mil 0.11 g Palladium/Kohle (10%ig) sowle 
0.3 ml (1.9 mMol) Triethylamin versetzt. Man hydriert die Reaktionslosung im Parr-Schuttler 5 Stunden bei Raumtem- 
peratur und einem Wasserstoflfdruck von 3.4 bar. Man entferatden Katalysator durch Filtration, gibt 6.3 ml IN Salzsaure 
zu, entfernt dann das Losungsmittel im Vakuum, verreibt mit Wasser und trocknet. 
Ausbeute: 60 mg (60% der Theorie), C27H26N4O5S (518.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519. 

Beispiel 49 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 - methyl-5- indolamin-hydrochlorid 

a) 1 -Methyl- 5-nitroindol 

Zu einer Losung von 50 g (0.31 Mol) 5-Nitroindol in 500 ml DMF werden bei Raumtemperatur 56 g (0.50 Mol) Ka- 
lium-tert.butylat gegeben. Man ruhrt 30 Minuten und tropft anschlieBend bei 5°C eine Losung von 37.7 ml (85 g, 0.60 
Mol) Methyliodid in 50 ml DMF zu. Es wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und noch 2 Stunden auf 80°C er- 
hitzt. Danach werden nochmals 14 g (0.12 Mol) Kalium-tert.butylat zugegeben und 9.5 ml (0.15 Mol) Methyliodid. 
Nach 20 Stunden riihren bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand mit Wasser 
venieben. Man extrahiert mit Dichlormethan, trocknet liber Natriumsulfat, engt bis zur Trockene ein und verreibt mit 
Ether. 

Ausbeute: 50 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 169°C. 

b) 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyll-l-methyl-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel lc durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitroindol mil 3-(4-Cyanophenyl)- 
propionsaurechiorid. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 237°C. 

c) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propiony I]- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 48 durch katalytische Hydrierung von 3-l3-(4-Cyanophenyi)-propionylJ-l-methyl-5-ni- 
troindol in DMF. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228-230°C (Zers.). 

d) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 5.0 g (16 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin in 30 ml DMF werden 
4.4 ml (3.2 g, 25 rnMol) Ethyldiisopropylamin und 2.3 ml (4.1 g, 19 mMol) Iodessigsaureethylester gegeben. Man riihrt 
bei 100°C iiber Nacht, entfernt dann das Losungsmittel im Vakuum, chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester = 9:1) und verreibt den nach emeutem Entfemen des Losungsmittels erhaltenen Ruckstand mit 
Ether. 
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Ausbeute: 5.9 g (92% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 127°C. ^ " 

e) 3-[3-(4-Cy anophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarboDylmethyl-N-valery 1- 1 -methyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 0.70 g (1.8 mMol) 3-f3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-l-mcthyl-5-in* 
dolamin und 0.55 ml (0.40 g, 4.0 mMol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan werden 0.22 ml (0.22 g, 1.9 mMol) Va- 
lerylchlorid zugetropft Man erhitzt4 Stunden zum RiickfluB, entferat anschlieSend das Losungsmittel im Vakuum. chro- 
matographiert den Riickstand an Kieselgel (Dichlonnethan/Essigester = 9:1) und verreibt den nach erneutem Entfemen 
des Losungsmittels erhaltenen Riickstand mit Ether. " r 
Ausbeute: 0.65 g (77% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 130-132°C 

0 3-[3-(4-Amicu^ophenyl>propionyl]-N-emoxycarbonyto^ 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoni umkarbonaL 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132°C (Zers.) 
C 28 H34N 4 04 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491. 

Beispiel 50 

3- f 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3-[3^4-Amidinophenyl)-propionyl3-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl- 1 -mcthyi-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226-228°C (Zers.) 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463. 

Beispiel 51 

3- f 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexy lcarbonyl- 1 -mcth yl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-eUioxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyl-l-memyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 517. 

Beispiel 52 

3-r3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmemyl-N-cyclohexylcarbonyl-l-methyl-5-indolami 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
cyclohexyicarix)nyl-l-memyl-5-indolanun-hydrochlorid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
C 2 8H 32 N404 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 489. 

Beispiel 53 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-emoxycarbonyto 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4^yanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl- l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 164°C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspektrum: (M+ H)+ = 511. 
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Beispiel 54 

3-[3-(4-Aimdinophenyl>propionyl]-N-hyd^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Nferseifung von 3-[3-(4*Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl- 1 -memyl-5-mdolamin- hydrochlorid. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 280°C 
C 2 gH26N 4 0 4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H)+ - 483. 

Beispiel 55 

3-[3<4-Anutoophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbony 

hydrochlorid 

Hergestelll analog Beispiel 49 durch Umselzung von 3-[3-(4-Cyanophenyi)-propionyl]-N-elhoxycarbonylmcthyl-N- 
(2-methoxyphenylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115°C (Zers.) 
C31H32N4O5 (540.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 541. 

Beispiel 56 

343-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hyoVoxycarb^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-methoxyphenylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228°C (Zers.) 
C29H28N4Q5 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

Beispiel 57 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonybTiemyl-N-(2-naphmylcarbonyl) 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-naphthylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172°C (Zers.) 
C34H32N4O4 (560.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561. 

Beispiel 58 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-promonyl]-N-hyfr^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \erscifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(2-naphmylcartx>nyl)-l-memyl-5-indolamm-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-238°C (Zers.) 
C32H28N4O4 (532.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533. 

Beispiel 59 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmemyi-N-(2-furoyl)-l-mem 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4^yanophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmelhyl-N- 
(2-furoyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140°C (Zers.) 
C 28 H2 8 N 4 0 5 (500.56) 
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Massenspeklrum: (M+H) + = 501. 

Beispicl 60 

3«[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarto^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylniethyl-N 
(2-f uroyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 278°C 
C 2 6H 2 4N 4 05 (472.51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 473. 

Beispicl 61 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl)-N-ethoxycarbonyhnethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydn> 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl3-N-eihoxycarbonylmeihyl-N< 
(2-pyridylcarbonyl)-l -methyl- 5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C(Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 62 

3-[3-(4-Amidinophcnyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonym^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispicl 2 durch Verscifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)- 1 -memyl-5-indolanun-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 275°C 
C 2 7H25N504 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 484. 

Beispiel 63 

3-[3-(4-Anurtnophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbony 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 116°C(Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + 512. 

Beispiel 64 

3- [3-(4- Amidinophenyl>propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(3-pyridylcarbony 1)- 1 -memyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 268°C (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 484. 
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Beispiel 65 

3- f 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-C2-ethoxycarbonylelhyl)-NK3-pyridyicarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 1 -methyl-5-indolarnin 

Eine Losung von 2.0 g (6.0 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 49c) und 
0.76 ml (0.7 g, 7.0 mMol) Acrylsaureethylester in 15 ml Eisessig werden 6 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Danach wild 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen lifehlormethan und Wasser verteilt. Die organische 
Phase wird iiber Natriumsulfal getrocknet, vom Losungsmittel im Vakuum befreit und an Kieselgel (Dichlormethan/Es- 
sigester =17:3) chromatographieit. 
Ausbeute: 0.5 g (19% der Theorie). 

b) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-N- (3-pyridylcarbony 1)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergeslellt analog Beispiel 49e aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-l-mcLhyl-5-indola- 
min und Nicotinsaurechlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie (schaumiges Produkt). 

c) 3-l3-(4-Amidinophenyl)-pix>pionyl]-N-(2-emoxycarbonylemyl)-N-(3-pyridylcarbony^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 9 1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C (Zers.) 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 66 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-hydro^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verscifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-cihoxycarbonylclhyl)- 
N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
CzgHzvN^ (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 67 

3-[3K4-Aniidinophenyl>propionyl]-N^moxycarbonylm 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(4-thiazolylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C (Zers.) 
C27H27N5O4S (517.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 518. 

Beispiel 68 

3-[3-(4-Aimdinophenyl>promonylJ-N-hydro^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(4-thiazolylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 280°C 
C25H23N5O4S (489.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 490. 
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Beispiel 69 

3- [ 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N^thoxycarbonylmelhyl-NK8-chinoUnylcarbonyl)- l-meihyl-5-indolamin-hydro 

chlorid 

Hergeslellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-clhoxycarbonylmclhyl-N- 
(8-chinolinylcarbonyl)-l-methyl-5-indolaniin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150°C (Zeis.) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 562. 

Beispiel 70 

3. [3-(4- Axnidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxyca^ 1 -rnethyl-5-indolamin- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-ethoxycarbonylmethyI-N- 
(8-chinolinylcarbonyl)- 1- methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170°C (Zers.) 
CsiHtjN^ (533.59) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 534. 

Beispiel 71 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-N-meto 

thyl-5-indolamin-dihydroiodid 

Hergestellt analog Beispielen 49 und 21 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-memoxycarbo- 
nylmemylaminocarbonylmemyl-N-(8-cM mit Schwefelwasscrstoff, Methyliodid 

und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115°C (Zers.) 
C34H 3 2N605 (604.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605. 

Beispiel 72 

3^3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N-hydro^ 

myl-5-indolamin-dihydroiodid 

Eine Losung von 0.4 g (0.5 mMol) 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-memoxycarto^ 
methyl-N-(8^hino-Tinylcai^nyI)-l-memyl-5-indolamin-djhydroiodid in 5 ml Methanol und 5 ml Dioxan werden mit 
3.2 ml IN Natronlauge versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt Dann entfernt man das Losungsmittel im 
Vakuum, trocknet den Riickstand im Vakuum Uber Kaliumhydroxid verreibt mit Ethanol und Dichlormethan. 
Ausbeute: 0.33 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 90°C (Zers.) 
C33H30N6O5 (590.64) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 591. 

Beispiel 73 

1- { 3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyll- l-methyl-5-indolyl }-3-phenyl-imidazolidin-2,4-dion-hydrochlorid 

a) 3-[3^4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmemyl-N>phenylaminocarbonyl- 1 -methy 1-5-indolamin 

Eine Losung von 0.90 g (2.3 mMol) 3- f3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-ethoxycarbonylmethyl-l-methy 1-5-indola- 
min (Beispiel 49d) und 0.26 ml (0.29 g, 2.4 mMol) Phenylisocyanat in 30 ml Dichlormethan werden uber Nacht zum 
RiickfluB erhitzt. Man gibt nochmals 0.15 ml (1.4 mMol) Phenylisocyanat zu und erhitzt weitere 3 Stunden zum Riick- 
fluB. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Riickstand an Kieselgel (Toluol/Essigester = 7:3) 
chromatographiert 
Ausbeute: 0.80 g (68% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 78°C. 

b) l-{3-[3-(4-Amid^nophenyl)-propionyl]-l-memyl-5-indolyl}-3-phenyl-inudazoUdin-2,4-^ 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyll-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
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phenylaminocarbonyl- 1 -methyl-5-indolamin mit ethanoiischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 2 10°C (Zers.) 
C28H25N5O3 (479.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 480. 

Beispiel 74 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycar^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von l-{3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meihyl-5-indolyl}-3- 
phenyl-imidazolidin-2,4-dion-hydrochlorid. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspekirum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 75 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl- 1 - methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

a) 3- [3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-butylsulfonyl- 1 -methyl-5-indolami n 

Zu einer Losung von 1.7 g (5.6 mMol) 3-[3-(4-CyanophenyI)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 49c) in 
50 ml Pyridin werden bei Raumtemperatur portionsweise 0.9 g (5.8 mMol) Butansulfonsaurechlorid gegeben. Anschlie- 
Bend erhitzt man 1 Stunde auf 110°C. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt, der erhaltene Ruckstand mit ver- 
dimmer Salzsaure versetzt und ziigig mitDichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Phascn wcrdcn iiber Na- 
triumsulfat getrocknet, vom Losungsmittel im Vakuum befreit und der erhaltene Ruckstand mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 2.0 g (84% der Theorie), 
C23H25N3O3S (423.53) 
Schmelzpunkt: 184°C 
Berechnet: 

C 65.22; H 5.94; N 9.92; 
Gefunden: 

C 64.95; H 6.06; N 9.79. 

b) 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl>N-butylsulfo 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-butylsulfonyl-l-methyl-5- , 
indolamin mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 80°C (Zers.) 
C23H28N4O3S (440.57) 
Massenspekuum: (M+H) + = 441. 

Beispiel 76 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-promonyl]-N-butylsulfonyl-N-emoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-butykuu c onyl-N-emoxycarbonylmethyl- 1 -methyi-5-indolamin 

Zu einer Losung von 1.4 g (3.3 mMol) 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-l-methyl-5-indolamin 
(Beispiel 75a) in 25 ml DMF werden bei Raumtemperatur 0.39 g (3.5 mMol) Kalium-tertbutylat gegeben und 1 Stunde 
geriihrt. AnschlieBend tropft man 0.39 ml (0.59 g, 3.5 mMol) Bromessigsaureethyiester zu und riihrt iiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester = 9 : 1). 
Ausbeute: 1 .3 g (77% der Theorie), 
C27H 3 iN 3 0 5 S (509.63) 
Schmelzpunkt: 144°C 
Berechnet: 

C 63.63; H 6.13; N 8.24; 
Gefunden: 

C 63.53; H 6.25; N 8.05. 
b) 3-[3-(4-Antimnophenyl>propionyl]-N-butyk^ 
Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-cyanophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-N-ethoxycar- 
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bonylmeihyl-l-methyl-5-indolamin mit elhanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150°C (Zers.) 
C27H34N4Q5S (526.66) 
5 Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiel 77 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-b utylsulfonyl-N-hydroxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 
10 vr 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-butylsu!fonyl-N-ethox- 

ycarbonylmemyl-l-memyl-5-indolamin-hydrochlorid. 

Ausbeute: 99% der Theorie, 

SchmelzpunkL: 186-188°C (Zers.) 
is C25H30N4O5S (498.61) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 499 

C25H30N4O5S x HQ (535.07) 

Berechnet: 

C 56.11; H 5.83; N 10.47; 
20 Gefunden: 

C 56.33; H 5.97; N 10.44. 

Beispiel 78 

25 3-f 3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-l-methyl- 
5-indolamin mit elhanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 30% der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: > 120°C (Zers.) 
C26H26N4O3S (474.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 475. 

Beispiel 79 

35 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfo^ 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 21 aus 3-[3-(4<!yanophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-ethoxycarbonyl- 
mcthyl-l-mcthyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacctat. 
40 Ausbeute: 5 1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226°C (Zers.) 
C30H32N4OSS (560.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561. 

45 Beispiel 80 

3-r3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-hydroxyc 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3K4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-ethox- 
50 y carbonylmemy 1- l-memyl-5-inax)laniin-hydroiodid. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 277°C (Zers.) 
C 2 8H28N 4 0 5 S (532.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533. 

55 

Beispiel 81 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-l-memyl-5-indolamin-hydrochlorid 

60 Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-l-methyl- 

5-indolamin mit elhanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 80% der Theorie, 

Schmelzpunkt: > 275°C 

C25H24N4O3S (460.56) 
65 Massenspektrum: (M+H) + = 46 1 . 
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Beispiei 82 

3-f3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N-pheny^ 

Hergestellt analog Beispiei 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-N-eihox- 
ycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C29H30N4Q5S (546.65) 
Massenspektrum: (M+H)* = 547. 

Beispiei 83 

3. p-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-pheny Isulfonyl-N-hydroxycarbonylmelhyl- 1 -meihyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl>propionyl]-N-phenyLsulfonyl-N-ethox- 
y carbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 276-278°C (Zers.) 
C27H26N4O5S (518.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519. 

Beispiei 84 

3-f3-(4-AmiojnophenyI)-propionyl]-N-f5-chlor-2-(methoxycarbonylmethyloxy>phenylsulfo^ 

min-hydroiodid 

a) 5^hlor-2-(methoxycarbonylmethyloxy)-phenylsulfonsaurcchlorid 

Zu 3.3 ml (5.8 g, 50 mMol) Chlorsulfonsaure werden portionsweise bei Raumtemperatur unter Ruhren 1 g (5.0 mMol) 
4-Chlorphcnoxyessigsauremelhylestergegeben. Danach wird lOMinuten auf 70°C erhitzt. AnschlicBcnd gicfit man auf 
Eis und extrahiert mil Dichlormethan, trocknet und entfernt das Losungsmittel im Vacuum. 
Ausbeute: 1.3 g (87% der Theorie; oliges Produkt, das beim Reiben kristallisiert). 

b) N- f5-Chlor-2-(memoxycarbonylmethyloxy>phenylsulfonyl]-3-[3-(4<yanophenyl)-propionyl]- 1 -methyl- 5-indola- 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 75a aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin und 5-Chlor-2-(methox- 
ycarbonylmcthyloxy)-benzolsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 224-225°C 

c) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-[5-chlor-2-(m 

min-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiei 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-I5-Chlor-2-(methoxycarbonylmethyloxy)- 
phenylsulfonyll-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammonium acetat. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180°C (Zers.) 
C28H27CIN4O6S (583.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 585, 583. 

Beispiei 85 

3-[3-(4-Amiddnophenyl)-propionyl]-N-[5-cM 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyn-N-f5-chlor-2-(methoxycarbo- 
nylmethyloxy)-phenylsulf onyl]- 1 -memyl-5-indolainin-hydroiodid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C27H25CIN4O6S (569.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571, 569. 
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Beispiel 86 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2,5-dicMo^ 

5 Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2^-dichlorphenylsulfo- 
nyl>l-methyl-5-indolamin mil elhanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 244°C (Zers.) 
C25H22CI2N4Q3S (529.45) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 533, 531, 529. 

Beispiel 87 

3- [3- (4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2,5-dichlorph^ 
15 hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2,5-dichlorphenylsulfonyl)-N-cthoxycarbo- 
nylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 58% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 130°C (Zers.) 
C29H28CI2N4Q5S (615.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 619, 617, 615. 

Beispiel 88 

25 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionylJ-N-(2,5-dichlorphe 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionylJ-N-(2^-dichlorphenylsulft> 
30 nyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 95% der TTieorie, 
Schmelzpunkt: > 272°C 
C 2 7H 2 4Cl2N 4 0 5 S (587.49) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591, 589, 587. 

35 

Beispiel 89 

3_ [3 .(4. Amidinophenyl)-propionyl]-N-(4-amino-3^-dic hlorphenylsulfonyl)- 1 -methyl- 5-indolamin-hydrochiorid 

40 Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-(4-amino-3^-dichlorphen- 

ylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 46% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 192°C (Zers.) 

C25H23CI2N5O3S (544.47) 
45 Massenspektrum: (M+H) + = 548, 546, 544. 

Beispiel 90 

3-[3-(4-Aim\iinophenyl^propionyl]-N-(4-anu^ 
50 dolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4<2yanophenyl)-propionyl)-N-(4-amino-3,5-dichlorphenylsulfonyl)-N-et- 
hoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und AmmoniumacctaL 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
55 Schmelzpunkt: 220°C (Zers.) 
CwHsChNsQsS (630.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 634, 632, 630. 

Beispiel 91 

60 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(4-am^ 

dolamin-hydroch lorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Aniidanophenyl)-propionyl]-N-(4-amino-3,5-dichlorphen- 
65 y lsulfonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 270°C 
C27H25CI2N5O5S (602.50) 
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Massenspektmm: (M+H) + = 606, 604, 602. 

Beispiel 92 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylinethyl- 1 -memyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergesteilt analog Beispiel 76 durch Umseizung von 3-[3-(4-Cyanophenyi)-propionyl]-N-(4-amino-3,5-dichlorphen- 
ylsulfonyl)-N-ethoxycarbonylniethyl-l-methyl-5-indolainin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat unter 
Sulfonamidspaltung. 

Ausbeute: 50% der Theorie, r 
Schmelzpunkt: 120°C(Zers.) 
C23H26N4O3 (406.49) 
Massenspektmm: (M+H) + = 407. 

Beispiel 93 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N-hy 

Hergesteilt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3<4-Amidinophenyl)-propionyl3-N-ethoxycarbonyimethyl-l- 
methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188°C (Zers.) 
C21H22N4O3 (378.44) 
Massenspektrum: (M+H)* = 379. 

Beispiel 94 

3. [3-(4_ Anu^nophenyl)-propionyl]-N-(2,4,6-trimethyiphenylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergesteilt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl>-propionyl]-NK2,4,6-trimethylphenylsulfonyl)-l-methyl-5- 
indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 128°C (Zers.) 
C2BH30N4Q3S (502.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 503. 

Beispiel 95 

3-[3-(4.Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycart 

min-hydroiodid 

Hergesteilt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylm^ 
henylsulfonyl>l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100°C (Zers.) 
C 3 2H36N 4 0 3 S (588.73) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 589. 

Beispiel 96 

3_[3-(4.Armdinophenyl)-propionyl]-N-h^ 

min-hydrochlorid 

Hergesteilt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyIl-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2,4,6-trimemylphenylsulfonyl)-l-memyl-5-indolamm-hydroiodid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 270°C 
C 3 oH32N 4 0 5 S (560.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561. 

Beispiel 97 

3-[3-(4- Amidinophenyl>propionyll-N-ethoxycarbonylmethyl-N-( 1 -naphthyisulfonyl)- 1 -methy 1-5-indolamin-hydroio- 

did 

Hergesteilt analog Beispiel 79 aus 3- [3-(4-CyanophenylVpropionyl]-N-emoxycarbonylmethyl-N-(l -naphthyisulfo- 
nyl)- l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
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Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 

C33H32N4O5S (596.71) ^ - 

Massenspektrum: (M+H) + = 597. 

5 Beispiel 98 

3. [3.(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbony lmethyl-N-( 1 -naphthylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydio- 

chlorid 

10 Hergesiellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 

( 1 -naphthylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid. 

Ausbeute: 99% der Theorie, 

Schmelzpunkt: > 275°C 

C 3I H2 8 N 4 0 5 S (568.66) 
15 Massenspektrum: (M+H)+ = 569. 

Beispiel 99 

3-[3-(4-Aimdmophenyl)-propionyl]-N-emoxycarb^ 
20 rid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umselzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmeihyl-N- 
(2-pyridylsulfonyl>l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: 233°C (Zers.) 
C28H29N5O5S (547.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 548. 

Beispiel 100 

30 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyi]-N-hydroxycarbonylmemyl-N-(2-pyridylsulfo^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
35 (2-pyridylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232°C (Zers.) 
C26H25N5O5S (519.58) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 520. 

40 

Beispiel 101 

3-[3-(4-Anudinophenyi>propionyl]-N-emoxycarbonylmemyl-N-(5-isochinolinylsulfonyl)-^ 

drochlorid 

45 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4<!yanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(5-isochinohnylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
50 C 3 2H 3 iN50 5 S (597.70) 

Massenspektrum: (M+H) + = 598. 

Beispiel 102 

55 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmemyi-N-(5-isochi 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyI-N- 
(5-isochinoUnylsulfonyl)-l-memyl-5-mdV3lanu^-hydroclilorid. 
60 Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232°C (Zers.) 
C 3 oH27N50 5 S (569.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 570. 

65 
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Beispiel 103 

3-^(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N-^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-r3-(4-Cyanophcnyl)-propionyll-N-ethoxycarbonylmclhyl-N- 
(4-benzihiazolylsulfonyl)-l-meihyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers.) 
C30H29N5O5S2 (603.72) 
Massenspektrum: (M+H)* = 604. 

Beispiel 104 

3.[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxyca^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-l3-(4-Arrudinophenyl)-propionyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(4-benzuiiazolylsulfonyl)-l-methyl-5-indolaniin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240°C (Zers.) 
C 28 H25N505S2 (575.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 576. 

Beispiel 105 

3-[3-(4-Aniidmophenyl)-propionyl]-N-(8^ta 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-5-indolamin rnit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 191°C (Zers.) 
CzsH^NsOaS (511.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512. 

Beispiel 106 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-emoxyc^bonylmemyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3«[3-(4<Jyanophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 92°C (Zers.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H)* = 598. 

Beispiel 107 

3-[3-(4-Amimnophenyl)-propionyl]-N-hydro^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132°C (Zers.) 
CaoHzrNsOsS (569.64) 
Massenspektrum: (M+H)* = 570. 

Beispiel 108 

3-{3-f4-(N-Memoxycarbonyl>amidinophenyl]-propionyl}-N-emoxycai+jonylmemyl-N-(8-chin 

thyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 0.50 g (0.79 mMol) 3-[3-(4-Armdinophenyl)-propionyl]-N-cmoxycarbonylmcthyl-N-(8-chinoli- 
nylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 106) und 0.19 g (1.75 mMol) Natriumkarbonat in 10 ml THF und 10 ml 
Wasser werden bei Raumtemperatur unter starkem Riihren 0.07 ml (87 mg, 0.92 mMol) Chlorameisensauremethylester 
getropft. Man fiihrt 24 Stunden und filtriert vom Unloslichen ab. Das Filtrat wird uber Natriumsulfat getrocknet, vom 
Losungsmittel im Vakuum befreit und uber Kieselgel (Essigester) filtriert. 
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Ausbeute: 0.45 g (87% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 100°C (Zers.) 
C34H33N5O7S (655.74) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 656. 

Beispiel 109 

3- { 3- [4-(N-Benzyloxycarbonyl)-amidmophenyl]-propionyl }-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-me- 

lhyl-5-indolamin ^ 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-r3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinyl- 
sulfonyl)-l*methyl-5-indolaniin (Beispiel 106) und Chlorameisensaurebenzylester. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 112°C (Zers.) 
C40H37N5O7S (731.83) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 732. 

Beispiel 110 

3-[3-(4-AmidUnophenyl)-propionyl]-N^moxycarb^^ 

myl-5-indolamin-hydroiodid 

a) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyl>N-emoxycarbonylmethylanunocarbony lmemyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -me- 

thyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 0.55 g (1.0 mMol) 3-[3-(4^yanophenyl>propionylJ-N-hycuioxycarbonylmethyl-N-(8*chinoli- 
nylsulfonyl)- l-methyl-5-indolamin in 20 ml DMF werden 0.25 g ( 1 .4 mMol) CDI gegeben und 30 Minuten bei 40°C ge- 
riihrL AnschlieBend gibt man eine Losung von 0.15 g (1. 1 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid und 0.17 ml (0.12 g, 1.2 
mMol) Triethylamin in 5 ml DMF zu und erhitzt 20 Stunden auf 60°C. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum ent- 
fernt und der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Eiswasser mit wenig IN Natronlauge verteilt. Die oiganische 
Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Der erhaltene Ruckstand wird an 
Kieselgel (Dichlormethan/Essigester =9:1) chromatographierl. 
Ausbeute: 0.45 g (7 1 % der Theorie; oliges Produkt). 

b) 3- [3-(4-Arnidmophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmemylanunocarbonylmemyl^ 1 -me- 

myl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-emoxycart)onylmemylaminocarbonylmemyl^ 
N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-mcthyl-5-indolamin mit Schwefclwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacclat. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C(Zers.) 
Cs^j^NsOfiS (654.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655. 

Beispiel 111 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-hydroxycarbonylm 

thyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-cthoxycarbonylmethyla- 
minocarbonylmemyl-N-(8K:hinolinylsulfonyl)-l-memyl-5-indolamin-hydroicK^ 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 215°C (Zers.) 
C3 2 H 30 Nrf) 6 S (626.70) 
Massenspektrum: (M+H)* = 627. 

Beispiel 112 

3- ( 3- [4-(N-Methoxycarbonyl)-amidinophenyl]-propionyl } -N-methoxycarbonylmethy laminocarbonylmethyl-N-(8-chi- 

nolinylsulf onyl> 1 -methy 1-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-[3-(4-Amimnophenyl)-propionyl]-N-memoxycarbonylmethylaminocarbonyl- 
methyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)- l-methyl-5-indolamin-hydroiodid und Chlorameisensauremethyiester. 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
C35H34N6O8S (698.76) 
Massenspektrum: (M+H)* = 699. 



38 



DE 197 53 522 A 1 

Beispiel 113 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-fbis-^ 

nyl)- 1 -memyl-5-rodolamin-hydroacetat 

a) Bromcssigsaure-NtN-bis-CmethoxycarbonylmethylVamid 

Zu einerLosung von 2.0 g (10 mMol) Inunodiessigsauredimethylesier-hydrochlorid und 2 ml (1.5 g, 15 mMol) Trie- 
thylamin in 40 ml Dichlormethan werden bei Raumiemperatur 1 ml (1.9 g, 12 mMol) Bromessigsaurechlorid zugetropft. 
Man gieBt auf Eiswasscr, sauert mit verdiinnter Salzsaure an und extrahiert mil Dichlormethan. Die organische Phase 
wird iiber Natriumsulfal getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Dichlormethan/Essigester = 
9:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 1.4 g (50% der Theorie; schwach gelbes Ol). 

b) 3-[3-(4<]yanophenyl)-propionyl]-N-|>is-(memoxyca^ 

nyl> l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt als oliges Produkt analog Beispiel 76a aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-5-indolamin und Brcmessigsaurc-NJ^-bis-(memoxycarbonymiethyl>-amid. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 

c) 3-[3-(4-Arniamophenyl)-propionyl]-N-[Dis-(mem^ 

nyl)- l-metoyl-5-indolaniin-hydroacetat 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-[bis-(methoxycarbonylmethyl)-aminocarbo- 
nylmemylJ-N-(8-chinoiinylsulfonyl)-l-methyU5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumace- 
tat. 

Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 212°C (Zers.) 
CseHssNfiOgS (712.79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 713. 

Beispiel 114 

3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-N-[bis-(hydroxy 

1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N-[Bis-(memoxycarbonylmethyl)-aminocarbonylmethyl]-N-(8- 
chinolinylsulfonyl)-3-[3-(^amid^nophenyl)-propionyl]-l-memyU5-indolamin-hydroacetat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C34H32N6O8S (684.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 685. 

Beispiel 115 

3-[3-(4~Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-memoxycar^^ 

methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 113 durch Umselzung von 3-f3-(4-Cyanophcnyl)-propionyll-N-(2-mclhoxycarbonylethyl- 
arrunocarbonylmemyl)-N-(8-cmnoUnylsulfonyl)-l-memyl-5-indolanu mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Am- 
moniumacetat 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130°C (Zers.) 
C34H34N6O6S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 655. 

Beispiel 116 

3-[3-(4-AmioUnophenyl)-propionyl]-N-(2-hydroxycarbonylethylaminocarbonylmem 

thyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-methoxycarbonylethyl- 
aminocarbonylmemyl>N-(8-chinoUnylsulfonyi)-l-memyl-5-mdolamin-hydroi 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C 33 H 3 2Nrf> 6 S (640.72). 
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Beispiel 117 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-[(N^ 

nylsulfonyl)- 1 -memyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 113 aus 343-(4^yanophenyl>propionyl]-N-[CN-methoxycarbonylniclhyl-N-meihyl- 
aminoHarbonyLmethylJ-N-(8<hinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und 
Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 51% der Theorie, 
C34H34N6O6S (654.75) 

R r Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 655. 

Beispiel 118 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-[(N-hydro^ 

nylsulfonyl>l-metbyl-5-indolarain-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseirung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propiony!]-N-[(N-methoxycarbonylrne- 
thyl-N-memylamino>^arbonylmethyl]-N-(8-c^^ 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 
C 33 U 32 ^ 6 S (640.72) 
Massenspektrum: (M+H) + = 641. 

Beispiel 119 

3-[3-(4-Armdinophenyl)-propionyl]-N<2^tto 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 65 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-cthoxycarbonylethyl)- 
N-(8^hmolinyUulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers.) 
C33H33N5O5S (611.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 612. 

Beispiel 120 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-N*(2-hyd^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseirung von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N-(8-chinolinyisulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 284°C 
QnH^NsOsS (583.67) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 584. 

Beispiel 121 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-prom'onyl]-N-(3-emoxycaA^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)- 
N-(8-chinolinylsulfonyl>l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 

R r Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
C34H35N5O5S (625.75) 
Massenspektrum: (M+H)* = 626. 

Beispiel 122 

3- [3-(4-Cy anopheny l)-propionyl]-N~3-hydroxycarbonylpropyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 - mclhyl-5-indolamin-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseirung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)-N- 
(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
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Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 95°C (Zers.) 
C32H 3l N505S (597.70) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 598. 

5 

Beispiel 123 

5-(8-Chinolinsulf onamido)- 1 -methy lindol-3-carbonsaure-4- amidinophenyl-amid- hydroch lorid 

a) l-Methyl-5-nitroindol-3-caibonsluremeihylester 10 

Zu einer Losung von 10.8 g (52.3 mMol) 5-Nitroindol-3-carbonsaure in 150 ml DMF werden bei Raumiemperatur 
portionsweise 16.8 g (150 mMol) Kalium-tertbutylal gegeben. Nach 20 Minuten Ruhren werden bei 0°C 10 ml (22.7 g, 
160 mMol) Methyliodid gelosL Ausbeuie: 30 ml DMF zugetropft. Man laBt zunachst auf Raumiemperatur crwarmcn 
und erhitzt anschlieBend 3 Stunden auf 80°C. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Riickstand 15 
zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und der nach 
Enlfernen des Losungsmiltels im Vakuum erhaltene Riickstand an Kieselgel (Dichlormethan) chromatographic!!. 
Ausbeute: 5.6 g (46% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 162°C. 

20 

b) l-Memyl-5-nitroindol-3-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsauremethylester. 
Ausbeute: 91% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 275°C (Zers.). 25 

c) 1 -Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaurechlorid 

Eine Losung von 2.2 g (10 mMol) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure 70 ml Thionylchlorid in 20 ml Dichlorme- 
than wird 4 Stunden zum Sieden erhitzt. Danach wird vom Unloslichen abgesaugt und das Filtrat vom Losungsmittel im 30 
Vakuum befreiL Der erhaltene Riickstand wird mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 1.9 g (80% der Theorie), 
C10H7CIN2Q3 (238.67) 
Schmelzpunkt: 186°C 

Massenspektrum: (M+H) + = 240, 238. 35 

d) l-Memyl-5-nitromdol-3-carbonsaure-(4-cyanophenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel If aus l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaurechlorid und4-Aminobcnzonitril. 
Ausbeute: 79% der Theorie, , 40 

Schmelzpunkt: > 278°C. 

e) 5-Amino-l-methylindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 45 
phenyl)-amid in DMF. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 144°C (Zers.). 

0 5-(8-Chinolinsulfonamido)- 1 -mcmylmdol-3s;arbonsaurc-(4-cyanophcnyl)-amid 50 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 5-Arnino-l-methylindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenyl)-amid und 8-Chinolinsul- 
fonsaurechlorid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 278°C (Zers.). 55 

g) 5-(8-CmnoUnsulfonanuck))-l-memyUndol-3<aibonsaure-4-an^ 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 5-(8-ChinoUnsulfonamido)-l-inethylindol-3-carbonsaure-(4- 
cyanophenyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 60 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 270°C (Zers.) 
C26H22N6O3S (498.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499. 
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Beispiel 124 

3-(4-Aimddnophenylmethylammocarto^ 

a) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenylmethyl)-amid 

14.0 g (63 mMol) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure (Beispiel 123b) werden in 150 ml DMF suspendiert und mit 
30 ml (22 g, 215 mMol) Triethylamin versetzt Unter Stickstoff werden bei Raumtemperatur unter Ruhren nacheinander 
20.9 g (65 mMol) TBTU, 8.8 g (65 mMol) HOBt und 13.5 g (80 mMol) 4^>anobenzylaminhydrochlorid zugegeben. 
Nach 2 Stunden Ruhren wird das ausgefallene Produkl abgesaugt und mit Wasser und Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 15.5 g (74% der TTieorie), 
Ci8H l4 N 4 03 (334.3) 
Schmelzpunkt: 264°C (DMF/Ethanol) 
Berechnet: 

C 64.67; H 4.22; N 16.76; 
Gefunden: 

C 64.48; H 4.45; N 16.72. 

b) 5-ArruncHl-memylmdol-3^aj^nsaijre-(4-cyanophenylmeth 

Hergestellt analog Beispiel 123e durch katalytische Hydrierung von l-Meihyl-5-niu-oindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 
phenylmethyl)-amid. 
Ausbeute: 82% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 208°C. 

c) 3-(4-CVanophenylmemylanu^ocarbonyl)-N-phenylsulfonyl^-memyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 123f aus 5-Aminc>-l-memylmdoi-3^arbonsaure<4-cyanophcnylmcthyl)-amio^ und Ben- 
zolsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C24H20N4SO3 (444.52) 
Schmelzpunkt: 178°C 
Massenspektrum: M* = 444 
Berechnet: 

C 64.85; H 4.55; N 12.60; 
Gefunden: 

C 64.72; H 4.66; N 12.67. 

d) 3-(4-Amimnophenylmemylaminocarrx)nyl)-N-phcnylsuIfo^ 

Hergestellt analog Beispiel 123g durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-phenylsulfonyl- 
l-memyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 145°C (Zers.) 
C 2 4H23N503S (461.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462. 

Beispiel 125 

3-(4-AnuoUnophcnylmemylaimncx:arbon 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(2 f 5-dichlorben- 
zolsulfonarmdo)-l-memyl-5-indolarnin-hydrochlorid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C 
C24H21CI2N5O3S (530.44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534, 532, 530. 

Beispiel 126 

3-(4-Amimnophenylmemylaminocarrx>nyl)-N-(5-isc>chinolinsulfonamido)-l-memyl-5-in 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(5-isochinolinsul- 
fonamido)-l-methyl-5-indolainin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% derTheorie, 
Schmelzpunkt: ab 290°C 
C27H24N4O3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 



42 



DE 197 53 522 A 1 



Beispiel 127 

3-(4-Amidmophenylmemylanunocarbonyl)-N-(5-« 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 123 durch Umselzung von 3-(4-Cyanophcnylmclhylaniinocarbonyl>N-(5-iso- 
chinoiinylsulfonyl)-N-emoxycarbonylmethyl-l -methyl- 5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbo- 
nat. 

Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 150°C 
C31H30N6O5S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 599. 

Beispiel 128 

3-(4-Amidmophenylmemylarmnocarbonyl>N-(5-isocta^ 

indolamin 

EineLosung von 1.0 g (1.5 mMol) 3-(4-Ainidinophenymiemylaminocarbonyl)-N^^ 
ycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid in 15 ml Methanol wird mit 7.5 ml IN Natronlauge versetzt. Man 
riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und verdunnt danach mit Wasser. Die Reaktionslosung wird mit IN Salzsaure auf 
pH 7 neutralisiert, mit Essigester versetzt und geruhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit Wasser, Ethanol 
und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 0.85 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 250°C (Zers.) 
Cs^zeNgOsS (570.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 571 
C 29 H26N60 5 S x • H 2 0 (588.65) 
Berechnet: 

C 59.17; H 4.79; N 14.28; 
Gefunden: 

C 59.26; H 4.90; N 14.33. 

Beispiel 129 

3-(4-Amirtnophenylmemylaminocarbonyl)-N-(8-cM 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4<!yanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonylH-methyl-5-indolamin miL ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
CjtHzaN^S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

Beispiel 130 

3-(4-Amidinophenylmemylaminocartjonyl)-N-(8-chin^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 127 durch Umsetzung von 3-(4^yanophenylmemylammocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 190°C 
CsiH^^OsS (598.69) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 599. 

Beispiel 131 

3-(4-Aim^nophenymietoylammcK:arbonyl^ 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -memyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 255°C 
CzoHieNfiOsS (570.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571. 
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Beispiel 132 

3-f2-Memyl-3-(4-aimcb^ophenyl>propionyl]-N-memoxy 

nyl)- 1 -methyl-5-indolamm-hydroiodid 

5 

a) 2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionsaure 

Zu einer Losung von 9.5 g (40 mMol) 2-Phosphonopropionsauretriethylester in 50 ml Dioxan werden bei Raumtem- 
peratur portionsweise 2.3 g (48 mMol) Natriumhydrid gegeben. Man laBt 30 Minuten riihren und iropft anschlieBend bei 

10 15-18°C ein Losung von 5.24 g (40 mMol) 4-Cyanobenzaldehyd ztf. Nach 60 Minuten Riihren bei Raumtemperatur 
wird Eiswasser zugesetzt und mit Essigester extrahierL Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und 
nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum der erhaltene Riickstand an Kieselgel (Cyclohexan/Toluol/Essigester = 
16:4: 1) chromatographiert. Das so erhaltene Produkt wird in 60 ml Ethanol gelost, mit 1.5 g Palladium/Kohle (5%ig) 
vcrsetzt und 10 Minuten in ciner WasserstofTaunosphare bei 3.4 bar hydhert. Der nach Entfernen des Katalysators und 

15 Eindampfen erhaltene Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen und mit verdunnter Salzsaure gewaschen. Die 
organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Das so erhaltene Pro- 
dukt wird in 50 ml Methanol gelost und mit 6 g Natriumhydroxid, gelost in 100 ml Wasscr, versetzt. Man riihn 60 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur, sauert anschlieBend mit verdunnter Salzsaure an und extrahien mit Dichlormethan. Die or- 
ganische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, bis zur TVockene eingeengt und der Riickstand mit Petrolether ver- 

20 rieben. 

Ausbeute: 3.6 g (49% der Theorie), 
CnHnNOz (189.2) 
Schmelzpunkt: 95°C 
Berechnet: 

25 C 69.83; H 5.85; N 7.39; 
Gefunden: 

C 69.59; H 5.96; N 7.20. 

b) 2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionsaurechlorid 

30 

1.9 g (10 mMol) 2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionsaure werden in 15 ml Thionylchlorid iiber Nacht zum Ruck- 
fluB erhitzt. Danach wird das Thionylchlorid im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Petrolether verrieben. Das nach 
Abdampfen des Losungsmittel erhaltene Ol wird im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 2. 1 g (99% der Theorie; gelbes Ol), 
35 CuHioCINO (207.7) 
Berechnet: 

C 63.61; H 4.85; N 6.74; 
Gefunden: 

C 63.33; H 4.96; N 6.51. 

40 

c) 3-[2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionyll-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Friedel-Crafts-Acytierung von l-Methyl-5-nitroindol mit 2-Methyl-3-(4-cyano- 
phenyl)-propionsaurechlorid und anschlieBende katalytische Hydrierung. 
45 Ausbeute: 57% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zeis.). 

d) 3-[2-Methyl-3-(4-cyanophenyl>propionyl>N-(8-cm^ 

50 Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3-[2-Memyl-3-(4-arrudinophenyl>propionyll-l-mcmyl-5-indolainin und 8-Chi- 

nolinsulfonsaurechlorid in Pyridin. 

Ausbeute: 69% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 230°C (Zcrs.) 

C29H24N4O3S (508.6) 
55 Berechnet: 

C 68.48; H 4.75; N 11.01; 

Gefunden: 

C 68.70; H 4.95; N 11.05. 

60 e) 3-[2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionyl]-N-me 

nyl)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus N-(8-Chinolmylsulfonyl)-3-[2-memyl-3-(4-amidinophenyl)-propionyi]-l-methyl- 
5-indolamin und Bromessigsaure-N-meU30xycarbonylmemyl-amid. 
65 Ausbeute: 97% der Theorie (schaumiges Produkt). 
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f) 3-[2-Methyl-3-(4-amidinophenyl>propionyl]^ 

fonyl> 1 -methyl- 5-indolamin-hydroiodid' 

Hergeslellt analog Beispiel 79 aus 3-[2-Memyl-3-(4-cyanophenyI)-propionyl]-N-methoxycarto^ 
bonylmethyl-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-l-meihyl-5-indolainin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammonium- 
acctat. 

Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmeizpunkt: ab 90°C (Zers.) 
C34H34N6O6S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655. 

Beispiel 133 

3-[2-Methyl-3-(4-anudinophenyl)-propion 

ny 1)- 1 -methyl-5-indolaimn-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[2-Methyl-3-(4-ainidinophenyl)-propionyl]-N^ 
nylmethylaminocarbonylmethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -memyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmeizpunkt: ab 220°C (Zers.) 
C 33 H32N60 6 S (640.72) 
Massenspektrum: (M+H) + = 641. 

Beispiel 134 

3-(4-Anudinophenoxyacetyl)-N-(8^hinoUnylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin-hydroioo^ 

a) 3-(4-Cyanophenoxyacctyl)-l-memyl-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel-Crarts-Acylierung von l-Methyl-5-nitroindol mit (4-Cyanophenoxy)- 
essigsaurechlorid. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 250°C. 

b) 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch kalalytische Hydrierung von 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-l-memyl-5-nitroindol. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 183°C (Zers.). 

c) 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3-(4-Cyanophenoxyacetyl>l-methyl-5-indoiamin und 8-Chinotinsulfonsaure- 
chlorid. 

Ausbeute: 68% der Theorie, 

d) 3-(4-Amidinophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufony])-l-memyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufonyi)-l-methyl-5-indolamin mit 
H 2 S, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 31% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 90°C (Zers.) 
C 2 7H23N504S (513.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 514. 

Beispiel 135 

3-(4-Amidinophenoxyacetyl)-N-emoxycarbonylme 

a) 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-N-emoxycartx)nylmemyl-N-(8<hinoUnylsufonyl)-l-mem 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus 3-(4-cyanophenoxyacetyl)-N-(8-Chinolinylsufonyl)- 1 -methyl- 5-indolamin und 
Bromessigsaureethylester. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 198°C. 
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b) 3-(4-Anudinophenoxyacetyl)^ 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-(4^yanophcnoxyacetyl)-N^ihoxy^arbonylmcihyl-N-(8-chinoUnylsufonyl)-l- 
methyl-5-indolamin mit SchwefelwasserstofF, Methyliodid und Ammoniu macetat. 
s Ausbeute: 16% derTheorie, 
Schmeizpunkt: 100°C (Zers.) 
C31H29N5O6S (599.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 600. 

10 Beispiel 136 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarb^ 

a) 3-(4-Cyanophenylacetyl)- l-meihyl-5-nitroindol 

15 

Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitroindol mit 4-Cyanophenylessig- 
saurechlorid. 

Ausbeute: 25% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 256-258°C. 

20 

b) 3-(4-Cyanophenyiacetyl)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-5-nitroindol. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
25 Schmeizpunkt: 130°C (Zers.). 

c) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-eftoxycarbonylmethyl- l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49d aus 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-5-indolamin und Iodessigsaureethylester. 
30 Ausbeute: 35% der Theorie, 
Schmeizpunkt: 142°C (Zers.). 

d) 3-(4-Cyanophenylacetyl>N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 -methyl-5-indolamin 

35 Hergestellt analog Beispiel 49e aus 3K4-C>anophenylacetyl)-N^moxycarbonymiemyl-l-memyl-5-indpiarnin und 
Valerylchlorid. 

Ausbeute: 82% Ausbeute als zahes Ol. 

e) 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylm 

40 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1- 
methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 81% derTheorie, 
Schmeizpunkt: 144°C (Zers.) 
45 C27H32N4O4 (476.58) 

Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Beispiel 137 

50 3<4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonyta 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl- 
1 -memyl-5-mdolanun-hydrochlorid. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
55 Schmeizpunkt: ab 95°C (Zers.) 
C25H2BN4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H)+ 449. 

Beispiel 138 

60 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmem^^ 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyri- 
dylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmnioniumkarbonaL 
65 Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmeizpunkt: ab 140°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 498. 
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Beispiel 139 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylcarbOT 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3K4-Anudinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylniethyl-N-(2-pyri- 
dy lcarbonyl)- 1 -melhyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115°C (Zers.) 
C26H23N5O4 C469.50) 

Massenspektrum: (M+H) + 470. r 

Beispiel 140 

3-(4-Anudinophenylacetyl)-N^thoxycarbonylineihyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l- 

Hergestellt analog Beispiel 136 durcb Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-elhoxycarbonylmethyl-N-(3-pyri- 
dyicarbonyl)-l-melhyi-5-indolamin-hydrochlorid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 140°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 498. 

Beispiel 141 

3-(4-Ainidinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonylmem 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3K4-Anuchnophenylacetyl)-N-emoxycaibonylmethyl-N-(3-pyri- 
dylcarbonyl)-l-memyl-5-indoianun-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 205°C (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 142 

3-(4«Anudinophenylacetyl)-N^moxycarbonylmeth^^ 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(4-pyri- 
dylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 148°C (Zers.) 
C 28 H27Ns0 4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 143 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonylmem 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N-Emoxycarbonylmethyl-N-(4-pyridylcarbonyl)-3-(4-amidino- 
phenylacetyl)-l-memyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 105°C (Zers.) 
C 2 6H23N504 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + 470. 

Beispiel 144 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N»(8-chinoHnylsulfonyl)-l-memyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5- 
indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 227°C (Zers.) 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 
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Beispiel 145 

3-(4-Araidinophenylacetyl>N-emoxycarbonylmemyl-N^ 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-(4<:yanophenylaceiyl)-N^thoxycarbonylmethyl-N-(8-chino- 
linylsulfonyl)-l-meihyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C (Zers.) 
CaiH^NsOsS (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 

Beispiel 146 

3-(4-Amidinophenylaceiyl>N-hydroxycarbonylmcthyl-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-l-me^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-AnudinophenylacetyI)-N-ethoxycarbonylrnethyl-N-(8-chino- 
linylsulfonyl)- 1 -methy l-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238°C 
C29H25N5O5S (555.62). 

Beispiel 147 

3. [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 - methytindoi-6-carbonsaure-N-ethoxycarto^ 

chlorid 

a) 4-(2-Dimethoxyethyl>-3-nitrobenzoesaure 

Eine Losung von 3.5 g (62 mMol) Kaliumhydroxid und 3.4 g (12 mMol) 4-(Trimethylsilylethinyl)-3-nitrobenzoesaure 
in 62 ml Methanol wird 20 Minuten zum RUckfluB erhitzt. Danach wird die Reaktionsiosung auf Raumtemperatur abge- 
kiihlt und mit 3.4 g (62 mMol) Eisessig und 400 ml Wasser versetzL Man extrahien mit Dichlormcthan, engt die organi- 
sche Phase bis zur Trockene ein und verreibt den Ruckstand mit Petrolether. 
Ausbeute: 2.3 g (73% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 116-118°C 
C30H30N4O4 (510.60). 

b) Indol-6-carbonsaure 

2.3 g 4-(2-Dimethoxyethyl)-3-niuxibenzoesaure werden in 100 ml Methanol gelost und iiber Palladiuni/Kohlc (5%ig) 
bei einem Wasserstofifdruck von 3.4 bar 40 Minuten bei Raumtemperatur hydriert Man filtriert vom Katalysator und , 
engt die Reaktionsiosung bis zur Trockene ein. Der RUckstand wird in 10 ml Ethanol gelost und mit 10 ml IN Salzsaure 
versetzL Die Reaktionsiosung wird 40 Minuten auf 70°C erhitzt, anschliefiend auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 
30 ml Wasser versetzt, wobei das Produkt ausfallt, welches abgesaugt und getrocknet wird. 
Ausbeute: 640 mg (44% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 254°C. 

c) 1 -Methylindol-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-6-carbonsaure, Kalium-tert.butylat und Methyliodid in DMSO. 
Ausbeute: 64% der Theorie (braunes Ol). 

d) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- l-memylindol-6-carbonsaure-methylester 

Hergestellt analog Beispiel lc durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methylindol-6-carbonsauremethylesler mit 3- 
(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 

e) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memylindol-6^arbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-methyhndol-6-carbonsaure- 
methylester. 

Ausbeute: 85% der Theorie. 

0 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-mcmyh , ndol- 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbonsaure, Thionylchlorid 
und N-Phenylglycinethylester. 
Ausbeute: 56% der Theorie. 
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g) 3-[3-(4-Aniidinophenyl>propionyl]-l-methyhndo^^ 

chlorid " 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propioDyl]-l-methylindol-6*carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 86°C (Zers.). 

Beispiel 148 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-ca^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-C^Amidinophenyl)-propionyl]-l-mcthylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenyl-airud-hydrochlorid. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmclzpunkt: 218°C 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 

Beispiel 149 

3- [ 3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-6-carbonsaiire-N-ethoxycarbonylniethyl-N-(2-pyridyl)- amid-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmetbyl-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 24% Theorie (schaumiges Produkt), 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 150 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl3- 1 -methy lindol- 6^caibonsaure-N-hyd^x)xycarbonylmethyl-N-(2-pyridyl)-amid-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemyl-N"(2-pyridyl^amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie (schaumiges Produkt), 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 

Beispiel 151 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyi]-l-memylmdol-6^ 

(2-pyridyl)-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saiire-N-emoxycaibonylmemylaimnocarbony mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 

karbonal. 

Ausbeute: 14% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 76°C (Zers.) 
C31H32N6O5 (568.64). 

Beispiel 152 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-l-memyfodol-6-ca^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylethyl-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 85°C (Zers.) 
C30H31N5O4 (525.61). 
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Beispiel 153 

3- f 3-(4- Arnidinophenyl)-propiony 1]- 1 -methy Undol-6-carbonsaure-N-hyd^xycarbonylcthyl-N-(2-pyridyl)-amid-hydro- 

chlorid 

Hergestelli analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophcnyl)-propionyll l-mcthylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylethyl-N-(2-pyridyl)-amid-hydbXK;hlorid 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C 2 8H27Ns0 4 (497.56) 

Massenspektrum: (M+H) + = 498. vr 

Beispiel 154 

3- [3-(4- AmidinophenyO-propionyl]- 1 -methyUndol-6-carbonsa^-N-ethoxycaiiw 

diochlorid 

Hergestcllt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-mcihylindol-6-carbon- 
saure-N-eihoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinyl)-amid mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 108°C (Zers.) 
C33H31N5O4 (561.65). 

Beispiel 155 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-6^arbonsaure-N-hydroxycarbon 

hydrochlorid 

Hergestelli analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-ch^ 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
C 3l H27N50 4 (533.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 156 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meUiylindo 

a) 4-Methyl-3-nitrobenzolsulfonsaurechlorid 

Unter Eiskuhlung werden zu 54.3 ml konzentrierter Schwefelsaure 35 ml konzentrierter Salpetersaure gegeben. An- 
schlieBend werden unter RUhren 50 g (0.26 Mol) 4-Toluolsulfonsaurechlorid portionsweise zugegeben, so daB die Reak- 
tionstemperatur 40°C nicht uberschreitet. Es wird 6 Stunden bei 40°C und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. An- 
schliefiend wird auf 500 g Eis gegossen, mit Dichlormethan extrahiert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
Ausbeute: 41 g (67% der Theorie; gelbes Ol). 

b)4-Memyl-3-niux>benzolsulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid 

Zu einer Losung von 1 .4 g (13 mMol) N-Methylanilin in 6 ml Pyridin werden bei Raumtemperatur 3.2 g (13 mMol) 4- 
Methyl-3-nitrobenzolsulfonsaurechlorid getropft Nach 35 Minuten wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt, der 
Riickstand in Dichlormethan aufgenommen und mit IN Salzsaure gewaschen. Nach Entfcrncn dcs Losungsmittel im Va- 
kuum und Verreiben des Riickstand mit Ether erhalt man das gewiinschte ProdukL 
Ausbeute: 3 g (75% der Theorie). 

c) Indol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid 

Eine Losung von 2.7 g (8.8 mMol) 4-Memyl-3-nitrcKbenzolsulfonsaure«N-methyl-N-phenyl-amid und 3.4 ml (26 
mMol) N,N-Dmiemylformamid-dimethylacetal in 10 ml DMF wird 2 Stunden auf 130°C erhitzt. Danach wird das Lo- 
sungsmittel im Vakuum entfemt und der Riickstand in 50 ml THF aufgenommen. Man hydriert bei Raumtemperatur Qber 
0.6 g Palladium/Kohle (10%ig) fur 1 Stunde bei einem WasserstofTdruck von 3.4 bar. AnschlieBend wird das Losungs- 
mittel im Vakuum entfemt und der Riickstand in 120 ml Essigester aufgenommen. Man wascht mit verdiinnter Salzsaure, 
Wasser und gesattigter Kochsalzlosung und entfernt das Losungsmittel. 
Ausbeute: 2. 1 g (83% der Theorie), 
RrWert: 0.44 (Kieselgei; Toluol/Essigester =9:1). 

d) 1 -Methylindol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid 

Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-6-carbonsaure, Kalium-teitbutylat und Methyliodid in DMSO. 
Ausbeute: 65% der Theorie. 
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e) 3-[3-(4<Jyaiiophenyl)-propionyl]-l-m 

Hergestellt analog Beispiel lc durch Friedel-Crafts-Acylicning von l-MemyUndol-6-sulfonsaure-N-mclhyl-N-phc- 
nyl-amid mit 3-(4-Cyanophenyl>propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 68% der Theorie. 

0 3-l3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl]-l-memytin^ 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-sulfonsaure- 
N-methyl-N-phenyl-amid mit ethanoliscber Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 194°C (Zers.). 

Beispiel 157 

3. [3-(4-Anudmophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyryl- 1 -methyl-6-indolarnin-hydrochlorid 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonyLmemyl-N^ 

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-Nitroindol durch Alkylierung mit Methyliodid, Friedel-Crafts- Acylierung mit 3- 
(4-Cyanophenyl)-propionylchlorid, katalytische Hydrierung, Alkylierung mit Iodessigsaureethylester und Acylierung 
mit Butiersaurechlorid. 
Ausbeute: 45% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester =9:1) 
C27H32N4O4 (476.58). 

b) 3-[3-(4-Ajnidinophenyl)-propionyl]-N^moxycar^^ 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3*[3-(4<:yanophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
butyryl-l-methyl-6-indolamin mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 77°C (Zers.) 

R r Wert: 0.67 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1). 

Beispiel 158 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-butyryl- 1 -metnyl-6-indoiarnin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-clhoxycarbonylmcthyl-N- 
butyryl- 1 -memyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Wert: 0.06 (Kieselgel; Dichlormemar^Methanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 
C25H28N4O4 (448.53). 

Beispiel 159 

3- [3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryi- 1 - methyl-6- indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-cthoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl-l-memyl-6-indolamin mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat 
Ausbeute: 44% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 95°C (Zers.) 
C 28 H34N 4 0 4 (490.61). 

Beispiel 160 

3- [3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-valery I- 1 -methyl-6- indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valery I- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Weru 0.08 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 161°C 
C26H30N4O4 (462.55). 
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Beispiel 161 

3-r3-(4-Anumnophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonyto 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylniethyl-N- 
hcxanoyl- l-melhyl-6-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 

RrWen: 0.64 (Kieselgel; Dichlonnethan/Meihanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 80°C 
C29H36N4O4 (504.64). 

Beispiel 162 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-hydroxycaibonylmethyl-N-hcxanoyl-l-raelhyl-o^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3*[3-(4-Anndinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylrnethyl-N- 
hexanoy 1- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
C 2 7H32N 4 04 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + =477. 

Beispiel 163 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylniethyl-N-cyclohexylcarbony 1- 1 -methyl- 6-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyl-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmomumkarbonaL 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 127°C 
C30H36N4O4 (516.65). 

Beispiel 164 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-prorjionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcarbony 1- 1 -methyl-6-indolamin-hydn> 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarhonyl- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 489. 

Beispiel 165 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbony 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmeUiyl-N- 
cyclohexyuiiethylcarbonyl-l-melhyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonai. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
C31H38N4O4 (530.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 531. 

Beispiel 166 

3-l3-(4-Amidmophenyl)-propionylJ-N-hydroxyc^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3K4-Arnidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexy Imethylcarbonyl- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 126°C 
C 29 H34N40 4 (502.62). 
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Beispiel 167 

3. f 3_(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylinethy 1-N-benzoyi I- 1 -mcthyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
berizoyl-l-mcthyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 138°C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60). 

Beispiel 168 

3-[3-(4-Aini&nophenyl)-propionyl]-N-hydioxycar^^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \ferseifung von 3-[3K4-Amidinopbenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylrnethyl-N- 
benzoyl- 1 -methyl-6-indolarnin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% dcr Theorie, 
Schmelzpunkt: 188°C (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54). 

Beispiel 169 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-emoxycarto^ 

indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
[(2-methoxycarbonyl>phenylcarbonyl]-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 58% der Theorie, 

R r Wert: 0.66 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 96°C 
C32H32N4O6 (568.64). 

Beispiel 170 

3-[3-(4-Amidjnophenyl)-propionyl]-N-hydta 

indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyi-N- 
f(2-meLhoxycarbonyl)-phcnylcarbonyll-l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C29H26N4O6 (526.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiel 171 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl- 6-indoiamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl>l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 18% derTheorie (zerflieBlicher Feststoff), 
C29H29N5O4 (511.59) 

RrWert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1). 

Beispiel 172 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmemyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseirung von 3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycaitonylmethyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 128°C 
C27H25N5O4 (483.53). 
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Beispiel 173 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-eihoxycarbonylmethyI-N-(3-pyridyIcarbonyl)- 1 -meihyl-6-indolamin-hydro- 

chlorid 

5 

HergestellL analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Saizsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 69°C 
10 C29H29N5O4 (511.59). 

Beispiel 174 

3-[3.(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-hyd 
15 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmclhyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 138°C (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53). 

Beispiel 175 

25 3-r3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N^uioxyca^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(8-chinohnylcarbonyl)-l-memyl-6-indolamin mit ethanolischer Saizsaure und Ammoniumkarbonat. 
30 Ausbeute: 42% der Theorie, 

R r Wert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
C 3 3H 3l N504 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 562. 

35 Beispiel 176 

3- [3-(4-Aniidfoophenyl)-propionyl]-N-hydrox^^ 1 -memyl-6-indolamin-hy- 

drochlorid 

40 Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 1 
(8-chinolinylcarbonyl)- 1 -memyl-o^indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C31H27N5O4 (533.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

45 

Beispiel 177 

3-[3-(4-AmioUnophenyl)-propionyl]-N-(2-emoxycarrx)nylethyi)-N-(3-pyridylcarbonyl) 

chlorid 

50 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonyiethyl)- 
N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Saizsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C (Zers.) 
55 C30H31N5O4 (525.61) 

Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 178 

60 3-[3-(4-AmioUnophenyl>propionylJ-N-(2-emoxyca^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N-(3-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
65 Ausbeute: 84% der Theorie, 
QgHzrN^ (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 498. 
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Beispiel 179 

3-f3-(4-Anumnophenyl)-propionyl]-N-buiylsulfonyM 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyI]-N-butylsulfonyl-l-methyl-6- 
indolamin mil cthanolischer Salzsaurc und Ammoniumkaibonal. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
C23H28N4O3S (440.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 441. 

Beispiel 180 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenyisulfonyl- 1 -meihyl-6-indoiamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-l-methyl- 
6 -indolamin mit ethanolischer Salzsaurc und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
C25H24N4O3S (460.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 461. 

Beispiel 181 

3-[3-(4-Amidtaophenyl)-propionyl]-N^2,5^ 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2^-dichlorphenylsulfo- 
nyl)-l-memyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaurc und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 192-194°C (Zers.) 
C25H22CI2N4O3S (529.45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533, 531, 529. 

Beispiel 182 

3- [3- (4- Armdinophenyl)-propionyl]-N-(5-isochmolinylsulfonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-(5-isochinolinylsulfonyl)- 
l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 230°C (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512. 

Beispiel 183 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 - methyl-6- indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C(Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 184 

3-[3-(4-Ann\iinophenyl)-propionyi]-N-^ 

droiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-6-indolarnin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 125°C (Zers.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598. 
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Beispiel 185 

3-f3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-(8-ch^ 

chlorid 

5 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3<4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
ethoxycarbonylmethyl- 1 -meihyl-6-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 210°C (Zers.) 
io C30H27N5O5S (569.64) 

Massenspeklrum: (M+H)+ = 570. 

Beispiel 186 

15 3- { 3- [4-(N-Memoxycarbonyl>antidmophenyl]-propionyl }-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -me- 

thyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-[3^4-Amidmophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonyl- 
methyl- l-methyl-6-indolamin-hydroiodid und Chlorameisensauremethyiester. 
20 Ausbeute: 78% der Theorie 
Schmelzpunkt: ab 90°C (Zers.) 
C34H33NSO7S (655.74) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 656. 

25 Beispiel 187 

3-{3-[4-(N-Benzyloxycarbonyl)-amidinophenyl]-propio^ 

thyl-6-indolamin 

30 Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-[3-(4-Anudmophenyl)-propionyl]-N-(8-chinounylsulfonyl)-N-ethoxycarbonyl- 

methyl-l-memyl-6-indolanun-hydroiodid und Chloramcisensaurebenzylester 

Ausbeute: 69% der Theorie 

Schmelzpunkt: ab 96°C (Zers.) 

C40H37N5O7S (731.83) 
35 Massenspektrum: (M+H)* = 732. 

Beispiel 188 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinoH 
40 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
(2-ethoxycarbonylethyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
45 RrWert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 17 : 3) 
C33H33N5O5S (611.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 612. 

Beispiel 189 

50 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-(8-chin^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
55 (2-ethoxycarbonylethy I)- 1 -meihyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 180°C 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 

60 

Beispiel 190 

3-(4-Amidinophenylmewylaminocarbonyl>N-(8-chinoto 

65 a) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsauremethyiester 

Ener Losung von 51.0 g (0.25 Mol) eines Gemisch aus 5- und 6-Nitro-l-methyl-3-indolaldehyd und 8. 1 g (25 mMol) 
Tetrabutylammoniumbromid in 1 1 Pyridin werden bei Raumtemperatur ponionsweise 51 g (0.33 Mol) Kaliumperman- 
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ganat zugesetzt. Nach einer Stunde Ruhren wind das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit IN Natron- 
lauge versetzt und mit Essigesier und Dichlormethan gewaschen. Die waBrige Phase wird anschlieBend mit halbkonzen- 
Lrierter Salzsaure angesauert, der ausgefallenc Niederschlag abgesaugt und mil Wasscr, Isopropanol und Essigesier ge- 
waschen. Dieses Rohprodukt (26 g) wird in 350 ml Methanol suspendiert und bei -30°C mit 17.5 ml (0.24 Mol) Thio- 
nylchlorid versetzt. Man riihrt 2 Stunden bei -30°C und 3 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend werden 10 ml 5 
konzentrierter Schwcfelsaure zugegeben, und es wird 18 Stunden zum RuckfluB crhitzt. Danach wird Eiswasscr zuge- 
setzt, mit Dichlormethan/Methanol (10 : 1) extrahiert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der erhaltene Ruck- 
stand an Kieselgel (Cyclohexan/Essigester =3:2) chromatographiert. 
Ausbeute: 3.6 g (13% der Theorie), 

C11H16N2O4 (234.2) 10 

Schmelzpunkt: 207°C 

Berechnet: 

C 56.41; H 4.30; N 11.96; 
Gefunden: 

C 56.22; H 4.35; N 11.94. 15 

b) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure 

3.60 g (15.3 mMol) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsauremethylester werden in 50 ml Ethanol geldst und mit 20 ml 
4N Natronlauge bei 80°C eine Stunde geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 40 ml 4N Salzsaure zuge- 20 
setzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser, Isopropanol und Ether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 3.3 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 291°C (Zers.). 

c) l-MethyI-6-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenylmelhyl)-amid 25 

Hergestelit analog Beispiel 124a aus l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure, 4-Cyanobenzylamin, TBTU und HOBt. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
Q8H14N4O3 (334.3) 

Schmelzpunkt: 262°C 30 
Berechnet: 

C 64.67; H4.22;N 16.76; 
Gefunden: 

C 64.43; H; 4.43 N 16.80. 

35 

d) 6- Amino- l-memylindol-3^arbonsaure-(4-cyanophcnylmcthyl)-amid 

Hergestelit analog Beispiel 124b durch katalytische Hydrierung von l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 
phenylmethyl)-amid. 

Ausbeute: 92% der Theorie, . 40 

Ci 8 H l6 N 4 0 (304.4) 
Schmelzpunkt: 206°C 
Berechnet: 

C 71.04; H 5.30; N 18.41; 

Gefunden: 45 
C 70.55; H 5.46; N 18.00. 

e) 3-(4-Cyanophenylmemylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -methyl-6- indolamin 

Hergestelit analog Beispiel 124c aus 6-Aimno-l-memybndol-3<arbonsaure-(4-cyanophcnymicthyl)-ainid und Chi- 50 
nolin-8-sulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 272°C. 

0 3-(4-Anu^ophenylme,mylaimnocarbonyi)-N-(8-chmoUnylsulfonyl)- l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 55 

Hergestelit analog Beispiel 124d durch Umsetzung von 3-(4^yanophenylmemylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 215°C (Zers.) 60 
C27H 2 4N603S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 513. 
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Beispiel 191 

3-(4-Amidinophcnylmethylanunocarbon^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 130 durch Umsetzung von 3<4<2yanophenylmethylaininocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-l-meihyl-5-indolamiii mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170°C (Zers.) 
C31H30N6O5S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 599. 

Beispiel 192 

3-(4-AimdinophenylmethylamincK^ 

HergesteUt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Armdinophenylmeihylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-emoxycarbonylmemyl-l-memyl-6-ind^ 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240°C (Zers.) 
C29H26NAS (570.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 57 1 . 

Beispiel 193 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-5-brom- 1 -methylindol-hydrochlorid 

a) 5-Brom-l-methylindol 

Hergestellt analog Beispiel la aus 5-Bromindol und Methyliodid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

b) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-5-brom- 1 -methylindol 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Friedel-Crafts-Acyuening von 5-Brom-l-methylindol mit 4-Cyanophenylessig- 
saurcchlorid. 

Ausbeute: 26% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-191°C. 

c) 3-(4-Amidinophenylacetyl)-5-brom- 1 -methylindoi-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-5-brom-l -methylindol mit ethanoli- 
scher Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 246°C (Zers.) 
Ci 8 H 16 BrN 3 0 (370.25) 
Massenspektrum: (M+H) + = 372, 370. 

Beispiel 194 

3-(4-Aimdinophenylaceryl)-N-emoxycarbonylme 

a) 6-Nitroindol-3-carbonsauremethylesier 

Zu einer Suspension von 100 g (0.57 Mol) Indol-3-carbonsauremethylester in 500 ml Hsessig werden bei 15°C zugig 
500 ml konzentrierter Salpetersaure zugetropfL Man riihrt 6 Stunden bei 4°C und laBt die Reaktionsmischung anschlie- 
Bend bei 8°C stehen. Der sich bildende Niederschlag wird abgesaugt und mit 50%iger Essigsaure, Ethanol und Ether ge- 
waschen. 

Ausbeute: 55.5 g (44% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 265°C. 

b) 6-Nitroindol-3-carbonsaure 

Hergeslcllt analog Beispiel 190b durch Verseifung von 6-Nitroindol-3-carbonsaurcmelhylcster. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 273°C. 
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c) 6-Nitroindol 

^* 

49.7 g (241 mMol) 6-Nitroindoi-3-carbonsaure und 250 ml Chinolin werdcn 2.5 Slunden auf 143°C crhitzu anschlic- 
Bend 0.5 Stunden auf 172°C. Nach Abkuhlen wird die Reakrionslosung auf Eis gegossen und mit konzentrierter Salz- 
saure angesauert. Der Niederschlag wird abgesaugt, in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Ein- 
dampfen und Trocknen erbalt man die gewiinschle Verbindung. 
Ausbeute: 37.0 g (94% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140-144°C. 

d) l-Methyl-6-nitroinobi 

Zu einer Losung von 37.0 g (228 mMol) 6-Nitroindol und 77.5 g (228 mMol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 
250 ml Dichlormethan werden bei 15°C 117 ml 50%ige Naironlauge und 21.5 ml (342 mMol) Methyhodid gegeben. 
Man riihrt eine Stunde kraftig bei Raumtemperatur und waschl die Reaktionslosung anschlicBend mit Wasscr. Nach Ent- 
fernen des Losungsmittel im Vakuum wird an Kieselgel (Petrolether/Essigester =2:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 37.9 g (94% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 80-82°C. 

e) 3-(4-Cyanophenylacetyl> l-methyl-6-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 136a durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-6-nitroindol mit 4-Cyanophenyles- 
sigsaurcchlorid. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235°C. 

0 3-(4-Cyanophenylacetyl)- l-methyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136b durch katalytische Hydrierung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-mcthyl-6-nitroindoL 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185-190°C. 

g) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl- 6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136c durch Alkylierung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-6-indolamin mit Iodes- 
sigsaureethylester. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-145°C. 

h) 3-(4-Cyanophcnylacctyl)-N-cthoxycarbonylmethyI-N-(2-pyridylcarbonyl> 1 -mcthyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136d aus 3-(4-Cyanophenylacetyl>N-emoxycarbonylmemyl-l-memyl-6-indolamin und 
Pyridin- 2-carbonsaurechlorid. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 148-150°C. 

i) 3-(4-Amimnophenylacetyl)-N-emoxycarbonylmemyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 - methyl-6-i ndolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 136e durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-py- 
ridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 195 

3-(4- Aniidmophenylacetyl)-N-hyo^xycartonylmethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-i ndoiamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-py- 
ridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242°C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 
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Beispiel 196 

3-(4-Amidkophenylacetyl)-N^lhoxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-^ 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmeihyl-N-(3-pyri- 
dylcarbonyl)-l-mcthyl-6-indolamin mil eihanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonai. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 120°C 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 197 

3-(4-Amidmophenylacetyl)-N-hytoxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l-m 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-py- 
ridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238°C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 198 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-emoxycarbonylmemyl-N^l^^ 

hydrochlorid 

a) 3-(4-Cyanophenylacetyi)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-( l-memyl-3-pyridiniocarbonyl)- l-mcmyl-6-indolamin-iodid 

Eine Losung von 960 mg (2.0 mMol) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N^moxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l- 
methyl-6-indolamin in 20 ml Acetonitril werden mit 0.38 ml (6.0 mMol) Methyliodid vcrsetzL Man erhitzt 4 Stundcn 
auf 60°C entfernt anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum und verreibt den Ruckstand mit Ether. 
Ausbeute: 1 .2 g (99% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215°C. 

b) 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(l -methyl-3-pyridiniocarbonyl)- 1 -rneihyl-6-indolamin-io- 

did-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophcnylacetyl)-N-ethoxycarbonylmcthyl-N-(l-mc- 
thylO-pyridiniocarbonyI)-l-methyl-6-indolamin-iodid mit eihanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180°C 
C29H30N5O4 (512.27) 
Massenspektrum: (M+H)* = 512. 

Beispiel 199 

3-(4-Aniidmophenylacetyl)-N-(8-chmoHnylcarbonyl)-l-memyl-6-indolamin-hydro 

Hergestellt analog Beispielen 75 und 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-(8-chinohnylcarbonyl)- 
1 -methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 200 

3-(4- Amidinophenylacetyl)-N-emoxycarbonylmemyl-N-(8-chinolinylcarbony 1)- 1 - methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 und 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C (Zers.) 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 
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Beispiel 201 

3-f2-(4-Anudinophenyi)-3^lhoxycarbonyl-propionyll-N^lhoxycarbony 

indolamin-hydrochlorid 

a) 3-f2-(4^yanophenyl)-3-ethoxyca^ 

indolamin 

EineLdsung von 1.27 g (2.64 mMol) 3-(4-Cyanophenylacetyl>N-(8-chinoUnyl^ in 
50 mi Aceton wind mit 1.37 g (9.89 mMol) Kaliumcarbonat und 0.44 ml (3.96 mMol) Bromessigsaureethylester verselzt. 
Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur, filtriert anschlieBend vom Unloslichen ab und engt den Riickstand bis zur 
Trockene ein, welcher anschlieBend an Kieselgel (Essigester/Petrolether = 2:1) chromatographiert wird. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 225-230°C 
Massenspektrum: (M+H)+ = 652. 

b)3-[2-(4-Amidinophenyl)-3^moxycarbonyl-prop 

thyl-6-indolamin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-[2-(4-Cyanophenyl)-3-eihoxycarbonyl-propionyl]-N-ethox- 
ycarbonylmethyl-N-(8-chinolinylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbo- 
nat. 

Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185°C (Zers.) 
C35H35N5G7S (669.76) 
Massenspektrum: (M+H) + = 670. 

Beispiel 202 

3-(4-Airidinophenylacetyl)-N-hydroxyc^^ 

HergesteUt analog Beispiel 128 durch Verseirung von 3-(4-Aniidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chi- 
nolinyicarbonyl)- 1 -methyl-6-mdolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235°C 
Cz^NsQsS (555.62) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 556. 

Beispiel 203 

3- [3-(4- Amidinophenyl>propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyi)- 1 -ethy l-5-indolamin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-(8-chinoU- 
nylsulfonyl)- l-ethyl-5-indolamin mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 28% der Theorie, 

R r Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C29H27N5O3S (525.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 526. 

Beispiel 204 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -propyl-5-indolamin 

HergesteUt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4^>anophenyl)-propionyl]-N-(8-chinoh- 
nylsulfonyl>l-propyl-5-indolamin mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 13% der Theorie, 

RrWert 0.60 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
C30H29N5O3S (539.66) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 540. 

Beispiel 205 

3-[3K4-Aniicunophenyl)-propionyl]-N-phenyU 

HergesteUt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-l3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-phenylsul- 
fonyl-l-ethoxycarbonylmemyl-5-indolaniin mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214~-215°C 
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c) 1 -[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-5-niiroindol 

Zu eincr Losung von 1.6 ml (10 mMol) 5-Nitroindol in 20 ml DMSO wcrclen uber einen Zeiiraum von eincr Stundc 
portionsweise bei Raumtemperaiur 0.48 mi (10 mMol) Natriumhydrid (55%ig in Paraffin) gegeben. AnschlieSend wer- 
den 2.7 ml (10 mMol) 4-(3-Iodpropyl)-benzonitril zugetropft und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt 
die Reakuonslosung auf Eis und extrahiert mit Dichlormethan. Nach Entfernen des Losungsmittcls im \&kuum und Ver- 
reiben mit Petrolether/Ether (5:1) erhalt man die gewiinschte Verbindung. 
Ausbeute: 0.9 ml (30% der Theorie). 

d) 1- [3-(4-Cyanophenyl>propylj-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-5-nitroindol. 
Ausbeute: 99% der Theorie. 

e) l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyll-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus l-[3-(4-Cyanophenyl>propyl]-5-indolamin und Benzolsulfonsaurcchlorid. 
Ausbeute: 55% der Theorie. 

f) l-[3-(4-Amimnophenyl)-propyl]-N-phenylsulfonyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75b durch Umsetzung von l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyll-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 
mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 6% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 117°C (Zers.) 
C24H24N4O2S (432.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 433. 

Beispiel 210 

1 - [(4-Arrn^nopbenyl)-armnocarbonylmeto^ 

a) l-(Ethoxycarbonylmethyl)-5-niU"oindol 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Nitroindol, Bromessigsaureethylester und Kaliurn-tert.butylat. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 

R r Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichiormethan/Cyclohexan = 4:1). 

b) l-(Hydroxycarbonylmethyl)-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von l-(Ethoxycarbonylmethyl)-5-nitroindol. 
Ausbeute: 85% der Theorie. 

c) 1 -[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmethy l]-5-nitroindol 

Zu einer Losung von 9.3 ml (42.2 mMol) l-(Hydroxycarbonylmethyl)-5-nitroindol in 100 ml THF und 20 ml DMF 
werden 8.2 ml (50.2 mMol) CDI gegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 5.9 ml (50.2 
mMol) 4-Aminobenzonitril zugegeben und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Man entfemt das Losungsmittel im 
Vakuum, nimmt in Dichlormethan auf und wascht mit Wasser. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen erhalt 
man die gewiinschie Verbindung. 
Ausbeute: 4.8 ml (35% der Theorie). 

d) l-(4<!yanophenyl)-animc>carbonylmethyl3-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmethyl]-5-ni- 
troindol. 

Ausbeute: 96% der Theorie. 

e) 1- [(4-Cyanophenyl)-anTmocarbonylmethy^ 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus l-[(4<!yanophenyl)-aminocarbonylmethyl]-5-indolamin und 8-Chinolinsulfon- 
saurechlorid. 

Ausbeute: 50% der Theorie. 

f) l-[(4-Amidinophenyl)-aimnocarbonylme 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus l-[(4^yanophenyl)-armncK:arbonylmemyl]-N-(8-chinoUnylsulfonyl)'5-indolamin 
mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat 
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Ausbeute: 54% der Theorie, 

RrWert: 0. 1 1 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C26H22N603S (498.57) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 499. 

5 

Beispiel 211 

l-[(4-Amidmophenyl)-memyl]-2,3-dimemyl-N-phenylsu 

10 a) l-(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-dimethyl-5-nitroindoI 

Hergestellt analog Beispiel 209c aus 2,3-Dimethyi-5-nitroindol, Natriumhydrid und 4-Cyanobenzylbromid in DMF. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
C 18 H 15 N 3 02 (305.34) 
15 Schmelzpunkt: 204-206°C 
Berechnet: 

C 70.81; H 4.95; N 13.76; 
Gefunden: 

C 70.54; H 4.92; N 13.72. 

20 

b) l-(4-Cyanophenyl)-raethyl]-2 t 3-dimeihyl-5-indoiamin 

Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrierung von l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-dimethyl-5-ni- 
troindol. 
25 Ausbeute: 99% der Theorie. 

c) l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-23-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-2 T 3-dimethyl-5-indolamin und Benzolsulfonsaure- 
30 chlorid. 

Ausbeute: 81% der Theorie. 

d) l-[(4-Aimdinophenyl)-methyl]-2,3Klimemyl-N-p^ 

35 Hergestellt analog Beispiel 209f durch Umsetzung von l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyi- 

5-indolamin mil ethanolischer Salzsaurc und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 43% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 200-2l0°C (Zers.) 

C 2 4H 2 4N 4 02S x HO x H 2 0 (487.03) 
40 Berechnet: 

C 59.19; H 5.59; N 11.50; S 6.58; 

Gefunden: 

C 59.51; H 5.55; N 11.33; S 6.35. 

45 Beispiel 212 

l-r3-(4-Amidinophenyl)-propyl]-2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog den Beispielen 209 und 21 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5- 
50 indolamin mil Schwefelwasserstoff, Methyliodid und AmmoniumacetaL 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 118°C (Zers.) 
C26H28N4O2S (460.60). 

55 Beispiel 213 

l-[3-(4-Armdmophenyl)-propyl]-2,3-dime 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-2,3-dimethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)-5-indola- 
60 min mil Schwefelwasserstoff, Methyliodid und AmmoniumacetaL 
Ausbeute: 5% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 108°C (Zers.) 
C29H29N5O2S (511.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 
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Beispiel 214 

1 - f 3- (4- Amidanophenyl)-propyil-N-(8^hinoUnylsulfonyl>N-raelhoxycarboriy lmelhyl-2,3-dimelhyl-5-indolamin-hy- 

droiodid 

Hcrgeslellt analog Beispiel 212 aus l-f3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-N-(8K;hinolinylsulfonyl)-N-melhoxycarbonylmc 
thyl-2,3-dirnethyl-5-indolamin mit SchwefelwasserstofF, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 2% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C32H33N5O4S (583.72) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 584. 

Beispiel 215 

l-[3-(4-Amidinophenyl)-propyl]-N-(8^^ 

a) l-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-2 > 3-dinielhyl-5-niiroindol 

Zu einer Losung von 4.4 ml (23 mMol) 2,3-Dimethylindol und 80 mg (0.23 mMol) Tetrabutylammonium-hydrogen- 
sulfat in 280 ml Dichlormethan gibt man bei Raumiemperaiur 2.15 ml (54 mMol) gepulvertes Natriumhydroxid und 
6.5 ml (34 mMol) 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid und riihrt anschlieBend 1.5Stunden. Die Reaktionslosung 
wird in Eiswasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittcl im Yakuum erhall man 
die gewiinschte Verbindung. 
Ausbeute: 4.4 ml (55% der Theorie). 

b) 1- [3-(4^yanophenyl)-propionyl3-2,3-dmiemyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytischc Hydrierung von l-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl3-2,3-dirnethyl- 
5-nitroindol. 

Ausbeute: 80% der Theorie. 

c) H3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinol^^ 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus l-[3-(4<:yanophenyl>propionyl]-23-dimethyl-5-indolamin und 8-Chinolinsul- 
fonsaurechlorid. 
Ausbeute: 60% der Theorie. 

d) H3^4-Amidinophenyl)-propyl]-N-(8-chmohnyls^ 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-(8-chinolinylsulfonyl)-2,3-dimethyl-5-indo- , 
lamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 3% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172°C 
C29H27N5O3S (525.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 216 

l-[3-(4-Anudftnophenyl)-propyl]-N-(8-chm^ 

droiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3K^Cyanophenyl)-propyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonylme- 
thyl-2,3-dimemyl-5-indolamin mit Schwcfelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 25% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C33H33N5O5S (611.73). 

Beispiel 217 
Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 



Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injekuonszwecke ad 10,0 ml 
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Herstellung 

Wirkstoff und Manniiol werdcn in Wasser gelost. Nach Abfullung wirtf'gefriergctrockneL Die Auflosung zur gc- 
brauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

5 

Beispiel218 
Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

10 Zusammensetzung: - r 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 



15 



20 



35 



Herstellung 



Wirkstoff und Manmtol werden in Wasser gelost. Nach Abfiillung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 219 

Tablette rait 50 mg Wirkstoff 

25 Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 
30 (5) Magnesiumstearat 2.0 mg 

215,0 mg 



Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit ciner waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem gctrockncten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Miscbung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseiuger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

40 Beispiel 220 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

45 (1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4.0 mg 
50 600,0 mg 



Herstellung 

55 (1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseiuger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 
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Beispiel 221 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff * 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisierl 50,0 mg 

(4) Magnesiums tearat 2.0 mg 

160,0 mg 



Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefullt. 

Beispiel 222 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4.0 mg 

430,0 mg 



Herstellung 



(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefullt. 

Beispiel 223 



1 Zapfchen enthalu 
Wirkstoff 

Polyeihylenglykol (M.G. 1500) 
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 
Polyethylensorbitanmonostearat 



Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 



100,0 mg 
600,0 mg 
460,0 mg 
840,0 mg 
2000,0 mg 



Patentanspriiche 



1. Substituierte Indole der allgemeinen Formel 




in der 

Re ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, R3R4N-CO, R3R4N-SO2- oder R4R 5 N-Gruppe oder eine in- 
vivo in eine Carboxygruppe iiberfUhrbare Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-6-Alkyl-, C 3 _rCycloalkyl-, C 3 _rCycloalkyl-CV 3 -alkyI- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkyl- 
gruppe, eine n-C 2 _3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Steliung durch eine Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(C!_ 3 -alkyl)-ami- 
nogruppe substituiert ist, 

eine gegebenen falls durch eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, C\_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-Ci_ 3 -alkoxy- oder 
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Carboxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen, 

eine durch drei Ci_ 3 -Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und~zwei Chlor- oder Brornatomc substituicrtc 
Phenylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, PyrimidinyK Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusatzlich iiber zwci o-standigc 
Kohlenstoffaiome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhalugen 
Ringe, in dem ein Stickstoffatom durch ein Ci-3-Alkylbrornid oder -jodid quanemisiert ist, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Cj _ 3 -alkylanuno-, Di-(car- 
boxy-Ci_3-alkyl)-amino- t Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Di-(carboxy<Ji_3-alkyl)-arninocarbonylgruppe 
substituiert ist, wobei die bei der Definition der Reste R 3 und R4 vorstehend erwahnten Carboxygruppen jeweils 
durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R 3 und R4 zusammen rnit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidine*-, Piperidino- oder Hexame- 
thyleniminogruppe, 

R 5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R^CO- oder R^SCVGruppe, in der jeweils R$ mil Aus- 
nahme des Wasserstoffatoms die furR 3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R5 zusammen mil dem dazwischen liegenden Stickstoffatom cine in 3-Stellung durch cine Phcnylgruppc 
substituierte Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste R*, oder R<j eine Cu 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder eine in-vivo in eine Carboxy- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste R*, oder R<j eine R 2 -A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci_3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder durch cine in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig 
eine rnit dem Indolring verknupfte Methylengruppe der n-Ci_ 3 -Alkylengruppe durch eine Carbonvlgruppe ersetzt 
sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, -CH 2 CH 2 CONH-, -CONHCH 2 -, -CONHCH 2 CH r , -COCH 2 0- oder 
-COCH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom der -COCH 2 0- und -COCH 2 CH 2 OGruppe jeweils rnit dem Rest 
R 2 verknupft ist, und 

R 2 eine durch die R]NH-C(=NH>Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

2. Substituierte Indole der ailgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in der 

R* ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, R3R4N-CO, R3R4N-SO2- oder 
R4R 5 N-Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Q-6-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, C3_rCycloalkyl-Ci-3-alkyi- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkyl- 
gruppe, 

eine n-C 2 _3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe 
substituiert ist, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-C^-alkoxy-, Ci_3- 
Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci-3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte 
Phenylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-stanmge 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhalugen 
Ringe, in dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder -jodid quartemisiert ist, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci_3-alkylamino-, Di-(car- 
boxy-Ci_3-alkyl)-arnino-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-C U 3-alkylamino-, Di-(Ci_3-alkoxycar- 
bonyl-Ci_3-alkyl)-amino-, Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci-3-alkyl)-aminocarbonyl-, C1-3- 
Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, 

R 3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexame- 
thyieniminogruppe, 

Rs eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthyiaminocarbonyl-, R^CO oder R^S0 2 -Gruppe, in der jeweils R* mit Aus- 
nahme des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R 5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe 
substituierte Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste Rb oder Rj eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Cio-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituiert sein kann, und 

der andere der Reste Rb oder R<j eine R r A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci-3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe 
substituierte Ci-3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig cine mil dem Indolring vcrkniipftc Methy- 
lengruppe der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonvlgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, 
-CH 2 CH 2 CONH-, -CONHCH 2 -, -CONHCH 2 CH 2 -, -COCH 2 0- oder -COCH^HzOGruppe, wobei das Sauer- 
stoffatom der -C0CH 2 O und -CXX^CH^Gruppe jeweils rnit dem Rest R 2 verknupft ist, und 
R 2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 



68 



DE 197 53 522 A 1 

Ri ein Wasserstoffalom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darsteUen, 

und Rc ein WasserstofFatom oder eine Q-3- Alky lgruppe bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren 
Salze. 

3. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

Ra in 5- oder 6-Stellung eine R 3 R4N-CO-, R3R4N-SOr oder RiRsN-Gruppe, in denen 5 
R 3 ein Wasserstoffalom, eine CWAlkyl-, CYT-Cycloalkyl-, C^rCycloaikyl-Ci-ralkyl- oder Phenyl-C N3 -alkyl- 
grappe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-Ci_ 3 -alkoxy-, C1-3- 
Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 10 
eine durch drei Ci_ 3 -Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte 
Phenylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte Furanyk ThienyK Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- t Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welche zusatzlich uberzwei o-standige 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhaltigen 15 
Ringe, in dem ein Stickstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder-jodid quartemisiert ist, 
R4 ein Wasserstoffalom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch cine Carboxy-, C]. 3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy- 
Ci. 3 -alkylaminocarbonyl % Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Ct_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylamincK;arbo- 
nyl- oder Di-(Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alJ^l)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R 3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexame- 20 
thyleniminogruppe, 

R 5 eine R$CO oder R^SCVGruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste Rb oder Rj eine Ci_ 3 -Alkyigruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituiert sein kann, und 25 
der andere der Reste Rb oder R^ eine R 2 - A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci_ 3 -Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe 
substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit dem Indolring verknupfte Mcthy- 
lengruppe der n-CV 3 -Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, 
-CH 2 CH 2 CONH-, -CONHCHr, -CONHCH 2 CH 2 -, -COCH 2 0- oder -COCH^^O-Gruppe, wobei das Sauer- 30 
stoffatom der -COCH 2 0- und -COCH 2 CH 2 0-Gruppe jeweils mit dem Rest R 2 verknupft ist, und 
R 2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffatom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe bedeutet, darsteUen, 
und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 35 

4. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
Ra in 5-SteUung eine R 3 R4N-CO-, R 3 R4N-S0 2 - oder R4R5N-Gruppe, in denen 

R 3 eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Methylgruppe substituierte Thienyk Thiazolyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusatzlich ubcr zwei o-siandige Kohlenstoffatome 
ein Phenylring ankondensiert sein kann, 40 
R4 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci- 3 -alkylarninocarbonyl- 
oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R 5 eine R^CO oder R6S02-Gruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

Rb eine Ci_ 3 -Alkylgruppe und 45 

Rd eine R r A-Gruppe, in der 

A eine -COCH 2 - oder -COCH 2 CH 2 -Gruppe und 

R 2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe bedeutet, darsteUen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, 50 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragtiche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 4, in denen Rb oder eine 
RiNH-C(=NH)-phenylgruppe enlhalL 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen Rb oder R^ 
eine RiNH-C(=NH>phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaB Anspruch 5 neben gegebenenfaUs einem oder meh- 55 
reren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen Rb oder R<j eine RiNH- 
C(=NH>phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaB Anspruch 5 zur Hersteliung eines Arzneimittel s mit einer die 
Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer thrombinhemmender Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte 
Serinproteasen. 60 

8. Verfahren zur Hersteliung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen Rb oder R<j eine RiNH- 
C(=NH>phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaB Anspruch 5 in einen odermehrere inerte TVagerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeilel wird. 

9. Verfahren zur HersteUung der Vferbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 65 

a. zur HersteUung einer Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der R 2 eine durch die NH 2 -C(=NH)-Gruppe 
substituierte Phenylgruppe darsteUt, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemiscb gebildete Verbindung der aU- 
gemeinen Formel 
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in denen 

Rc wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert ist, einer der ResteiV"" oder Rd'"" eine Ci-3-Alkylgruppe, 
die durch eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe subslituicrt sein kann/und der andere der Reste Rt, ,M " oder R<j 
eine R 2 '-A-Gruppe, in der 

A wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert ist und R 2 ' eine Cyanophenylgruppe darstellt, 

X 3 eine HOCX> oder HOSCh-Gruppc, X4 ein WasscrstoiTatom und Y eine Ci-3-Alkyl- oder R 3 R4N-Gruppc 

oder 

X3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenylamino-, Naphthylamino- oder R^-Gruppe, wobei R 3 und R4 wie in den 
Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind und R$ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 in den An- 
spriichen 1 bis 4 erwahnten Bedeutungen besitzt, und 

Y eine HOCO oder HOS02-Gruppe, wobei die Hydroxygruppe der HOCO oder HOSQrGruppe zusam- 
men mit dem Wassersoffatoni einer Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlenstoff-Suckstoffbin- 
dung darstellen kann, bedeuten oder mit deren reaktionsfahigen Derivaien umgesetzt und 
erfordcrlichenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine rcakuonsfa- 
hige Carboxylfunktion enthalt, mit einem entsprechenden Aminosaurederivat in die gewiinschte Verbindung 
der allgemeinen Formel I ubergefuhrt 

oder erforderlichenfalls cine so erhaltenen \ferbindung der allgemeinen Formel I, die cin reaktionsfahigcs Sul- 
fonamidwasserstotTatom enthalt, mit einem entsprechenden Halogencarbonsaurederivat in die gewiinschte 
Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefiihrt wird oder 

i. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R* eine Aminogruppe darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




(XVII) 



in der 

Rb bis R<i wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, reduziert wird und 

gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die einen Pyridinyl- 

stickstorTatom enthalt, mittels Alkylierung am Pyridinstickstoffatom quartemisiert wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein aromatisch gebundenes Halogenatom enthalt, 

mittels Dehalogemerung in eine entsprechende Verbindung iibergefuhn wird und/oder 

ein wahrend den Umsetzungen zum Schutzc von reakliven Gruppen verwcndct er Schutzrcst abgcspaltcn wird 

und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. 
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